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LOKAL iLERI EVRE KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERIi
HASTALARINDA ANNEKSIN A2 DUZEYLERI iLE KEMORADYOTERAPIYE
YANIT iLiSKiSi

OZET

Amagc: Annexin A2, tumor hicrelerinden fazla eksprese edilen, tumér invazyonu, lenf
nodu metastazi, genel ve progresyonsuz sagkalim acisindan kotii prognozla iliskilendirilen
fosfolipid baglayan proteindir. Lokal ileri evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli
(KHDAK) hastalarda eszamanli kemoradyoterapi Oncesi ve sonrast Annexin A2
diizeyleriyle kemoradyoterapi yaniti ve sagkalimlar arasinda iliski olup olmadiginin
saptanmas1 amaglandi.

Metod ve Olgular: Bu g¢alismaya KHDAK tanili 39 olgu alindi. Olgulara 66 Gy
radyoterapi ile haftalik 25 mg/m*’den docetaxel ve cisplatin kemoterapisi uygulandi.
Kemoradyoterapiden bir gin ©nce ve kemoradyoterapi bitiminden bir gin sonra
hastalardan kan alindi. Alinan kanlarin serumunda Annexin A2 diizeyi calisildi.
Kemoradyoterapi bitiminden 1 ay sonra yanit degerlendirilmesi yapildi. Daha sonra 4 kiir
21 giinde bir 75 mg/m2’den docetaxel ve cisplatin idame kemoterapisi uygulandi.

Bulgular: Medyan yas 59 (sinirlar, 39-76) olup %8 (n=3)’ i kadin ve %92 (n=36)’ si erkek
idi. Olgular histopatolojik olarak %23 (n=9) U adenokarsinom, %71 (n=28)" i epidermoid
karsinom, %2 (n=1)" si adenoskuamdz ve %2 (n=1)" si sarkomatoz tip seklinde siniflandi.
Eszamanli kemoradyoterapi sonrasi 2 (% 5) olguda tam yanit ve 23 (%59) olguda parsiyel
yanit elde edildi. Ortanca takip siiresi 13 ay (siurlar, 3-24 ay) bulundu. Bir ve 2 yillik
genel sagkalim oranlari sirastyla %74 ve %61 olarak bulundu. Genel sagkalim ortalama 18
ay (%95 GA: 15.7-20.8 ay), lokal kontrol ortanca 10 ay (%95 GA: 5.2-14.7 ay) ve
progresyonsuz sagkalim ortanca 9 ay (%95 GA: 6.3-11.6 ay) olarak bulundu. Annexin A2
dizeyi tedavi Oncesi ortalama 23.94 ng/ml (sinirlar, 22.4-25.6), tedavi sonrasi ortalama
17.66 (smirlar, 15.4-26.9) bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonrasi Annexin A2 diizeyindeki
ortalama 6.29 ng/ml’ lik diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0001). Annexin A2
diizeyleri ile kemoradyoterapi sonrast yanit arasinda iliski saptanmadi (p > 0.05). Ancak
tedavi oncesi Annexin A2 degeri ile kemoradyoterapiye yanit degerlendirilmesi arasinda
istatistiksel anlamlilifa dogru trend saptandi (p=0.09). Annexin A2 diizeyleri ile genel
sagkalim, lokal kontrol ve progresyonsuz sagkalim arasinda iligki saptanmadi (p> 0.05).

Sonug: Lokal ileri evre KHDAK nedeniyle kemoradyoterapi uygulanan hastalarda tedavi
oncesi ile sonrast Annexin A2 diizeyleri arasinda anlamli diislis bulunmasina ragmen bu
fark tedavi yanit degerlendirilmesi ve sagkalimlara yansimadi.

Anahtar Kelimeler: Annexin A2, KHDAK, Docetaxel, Cisplatin, Eszamanh
Kemoradyoterapi.
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RELATIONSHIP BETWEEN ANNEXIN A2 LEVELS AND RESPONSE TO
CHEMORADIOTHERAPY IN PATIENTS WITH LOCALLY ADVANCED
STAGE NON-SMALL-CELL LUNG CANCER

ABSTRACT

Objective: Annexin A2 is a phospholipid binding protein overexpressed in tumor cells and
associated with tumor invasion, lymph node metastasis and poor prognosis for general and
progression-free survival. Our aim is to determine whether a relationship exists between
Annexin A2 levels before and after concomitant chemoradiotherapy and response to
chemoradiotherapy and survival in patients with locally advanced stage non-small cell lung
cancer (NSCLC).

Method and Cases: This study included 39 cases with diagnosed NSCLC. Cases received
66 Gy radiotherapy and weekly docetaxel 25 mg/m? and cisplatin chemotherapy. Blood
samples were obtained from patients a day before chemoradiotherapy and a day after
chemoradiotherapy. Annexin A2 level was analyzed in blood samples serum. The response
was assessed one month after the end of chemoradiotherapy. Then maintenance
chemotherapy consisting of 4 cures of docetaxe | 75 mg/m2 and cisplatin every 21 days
was administered.

Results: Median age was 59 years (range, 39-76) and 8% (n=3) were females and 92%
(n=36) were males. According to histopathological classifications, 23% of cases (n=9)
were adenocarcinom, 71% (n=28) were epidermoid carcinom, 2% (n=1) were
adenosquamous and 2% (n=1) were sarcomatous (Table 1). Following concomitant
chemoradiotherapy, complete response was present in 2 cases (5%) and partial response
was seen in 23 cases (59%). The median follow-up was 13 months (range, 3-24 months).
The survival rate for 1 and 2 years were 74%and 61%, respectively. The mean overall
survival was 18 months (95%CI: 15.7-20.8 months), the median local control was 10
months (95% CI: 5.2-14.7 months) and the median progression-free survival was 9 months
(95%CI: 6.3-11.6 months). The mean Annexin A2 level was 23.94 ng/ml before treatment
(range, 22.4-25.6), and mean 17.66(range, 15.4-26.9) after treatment. The mean reduction
of 6.29 ng/ml in Annexin A2 level before and after treatment was statistically significant
(p=0.0001). There was no correlation between reduction in Annexin A2 levels following
chemoradiotherapy (p>0.05). However there was a statistically significance trend between
Annexin A2 levels before treatment and response to chemoradiotherapy (p=0.09). There
was no correlation between Annexin A2 levels and general survival, local control and
progression-free survival (p>0.05).

Conclusion: Although a significant reduction in Annexin A2 levels was present between
before and after treatment in patients subjected to chemoradiotherapy due to locally
advanced NSCLC, this difference was not reflected in evaluation of treatment response and
survival.

Keywords: Annexin A2, NSCLC, Docetaxel, Cisplatin, concomitant chemoradiotherapy
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1.GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, 20. ylizyilin ortalarindan itibaren, ozellikle sigara kullaniminin
artmasiyla beraber toplum sagligini tehdit eden, 6nemli mortalite ve morbite nedeni
olan bir hastaliktir. Akciger dokusunun malign transformasyonu nedeniyle olusur.
Yiizyilin baginda nadir bir hastalik iken, glinlimiizde sik goriilen bir hastalik olarak
karsimiza g¢ikmaktadir. Akciger kanseri kanserle iligkili dliimlerin kadinlarda ve
erkeklerde en sik nedenidir ve tiim kanser Oliimlerinin yaklagik iicte birinden
sorumludur. Tiim Akciger kanseri hastalarinin sadece %15°1 tanidan sonra 5 yil ve
daha fazla yasamaktadir. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tanis1 almig
hastalarin %40°1 lokal ileri rezeke edilemeyen veya sinirda rezeke edilebilir evre 111
hastalardir. Evre III hastalarin % 70’inden fazlas1 antikanser ilag rezistansinin sonucu
olarak rekirrens gosterir ve yasamlarin1 kaybederler. KHDAK’inde en 6nemli
prognostik faktdr tiimoriin evresidir. ikinci sirada ise histopatolojik tan1 gelmektedir.
KHDAK hastalar1 prognoz bakimindan ¢ok farkli seyrettikleri i¢in prognostik
faktorlere gereksinim duyulmaktadir. Akciger kanserli hastalarda sagkalimi etkileyen
cok sayida prognostik faktor bulunmus olup bu konuda yaygin olarak c¢aligilmaktadir.
KHDAK igin birgok biyokimyasal gostergeler (biyomarkerlar) prognostik ve
prediktif marker olarak ortaya c¢ikmistir. Bu biyomarkerlardan en giiglii kanitlar,
epidermal buyume faktor reseptéri (EGFR), nukleotid eksizyon tamir kompleksinin
5’endonukleaz enzimi (ERCCL1), proto-onkogen olan Kirsten-Rous sarkom virisi
(K-ras) ve ribonukleotid reduktazin regulator subunit (RRM1), echinoderm
microtubule-associated protein-like 4 ve anaplastik lenfoma kinaz (EML4-ALK)

genine aittir.

Annexin A2 (ANXA2) kalsiyum bagimli fosfolipid baglayan protein ailesindendir.
Endotelyal ve epitelyal hiicrelerin yiizeyinde bulunmaktadir. ANXA2 36 kDa

monomer ve heterotetramer olmak tizere hiicrelerde iki formda bulunmaktadir.



ANXAZ2’nin ¢esitli gorevleri arasinda endositoz, ekzositoz, vezikiil transportu, iyon
kanallarin1 diizenlemek, immun yanit, hiicreler arast adezyon, fibrinolizis, hiicre
proliferasyonu, apopitoz, transkripsiyon regiilasyonu, bulunmaktadir. Artmis
ANXAZ2 ekspresyonu kolon, akciger, mide, 6zefagus, meme gibi pekcok tiimorde
bulunmaktadir. ANXAZ2’nin invazyon, anjiyogenezis, timérogenezis ve metastazda
rol oynadigi disiiniilmektedir. Tiimor hiicrelerinde ANXA2 ekspresyonunun fazla
oldugu ve bunun sagkalim, hastaliksiz sagkalim agisindan kotii prognozla iliskili
oldugu bulunmustur. Ek olarak, ANXA2’nin yiksek ekpresyonu timér invazyonu
(T) ve lenf nodu metastazi (N) ile korele oldugu bulunmustur. ANXA2’nin beyin
timorlerinde, akut promyelitik l6semide, gliomada, gastrik kanserde, kolorektal
kanserde, pankreatik kanserde, meme kanserinde, akciger  karsinomlarinda,
hepatoseliiler karsinomda  ve multip]l miyelomda  yiiksek eksprese edildigi
gosterilmistir. Bununla birlikte prostat kanserinde, 6zefagial skiiam6z karsinomunda,
osteosarkomlarda ve oral skiiamoz karsinomlarinda ANXA?2 ekspresyonlar1 diigiik
bulunmustur. Akciger kanseri hastalarinda ANXA2 diizeyleri yliksek bulunmustur ve

tanisal bir marker olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Bu ¢alismanin amaci; lokal ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda
serum  ANXAZ2 diizeyleri ile tedaviye yanit ve hasta progresyonu arasinda iligki

olup olmadigini arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.AKCiGER KANSERLERINE GENEL BAKIS
2.1.1.EPIDEMIiYOLOJi ve ETiYOLOJI

Akciger kanseri, kanserden Oliimiin baslica nedenidir. Tiim kanser Oliimlerinin
yaklagik iicte birini olusturur. Tiim akciger kanseri hastalarinin sadece %15°1 tanidan
sonra 5 yil ve daha fazla yasamaktadir (1). Akciger kanseri, genellikle 50-70
yaslarinda goriiliir ve goriilme oram yasla artar (2). Ulkemizde akciger kanserlerinin
cogu erkeklerde goriilmektedir. Kadin:erkek orani 1:7-8 civarindadir (1). Kadinlarda
akciger kanseri insidansi artmasma karsilik erkeklerde azalmaktadir. Yakin
zamanlarda yapilan analizlerde sigara i¢cmeyen erkeklerde de artis oldugu
belirtilmistir. Bunun nedeni bilinmemektedir. Etiyolojide en 6nemli faktor sigaradir.
Son yillarda sigara karsiti kampanyalarla beraber, akciger kanseri insidansi
erkeklerde diizenli diisiis gostermekte iken; kadinlarda sigara kullaniminin artmasiyla
beraber akciger kanseri plato donemine ulagsmistir. Yeni bir ¢calismada 2000-2005,
2006-2010 ve 2011-2013 yillar1 incelendiginde; akciger kanserli kadinlarin yiizdesi
strastyla; %9.19 ve %29 olarak bulunmustur (3).

Akciger kanserlerinin yaklagik %85-90’1indan sigara sorumludur. Sigara, akciger
kanseri riskini igmeyenlere gore 30 kat arttirmaktadir. Pasif i¢gicilik de riski yaklasik

iki kat arttirmaktadir (4).

Turkiye’de akciger kanserinin olusumunda rol oynayan diger 6nemli bir faktor asbest
ile temastir. Havayla taginan, kiiclik partikiillere boliinen bir mineral bilesigi olan
asbest; hava yoluyla tasinan liflerle karsilasan kisilerde, 6zellikle de sigara igenlerde,
akciger kanseri riskini artirdigi bilinen bir karsinojendir. Sigara igen kisilerde asbest
ile temas kanser riskini 90 kat arttirmaktadir (5). Radyasyona maruz kalanlarda da

akciger kanseri riski artmaktadir. Radon gazi akciger kanseri etiyolojisinde rol



oynayan diger bir radyoaktif maddedir ve dogada degisik bolgelerde yiiksek oranda
bulunabilmektedir. Radyoaktif bir gaz olan ve radyum 226’ nin bozunmasiyla ortaya
cikan radon gazi, akciger kanserinin ikinci siradaki nedenidir (6). Kronik obstruktif
akciger hastaliginda (KOAH), tekrarlayan akciger inflamasyonu ve akcigerdeki skar
dokularinda (Orn. tiiberkiiloza bagli) kanser gelisimi artmaktadir. Bu, kanserojen
faktorlin tiim epitel yilizeye etki yapmasina baglidir. Ek risk faktorleri olarak, aile
Oykist ve bisklorometil eter, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, krom, nikel ve

organik arsenik bilegikleri gibi diger karsinojenlerle karsilagsma bulunmaktadir (7,8).
2.1.2.Patoloji
2.1.2.1. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

Akciger kanserlerinin %15°1 kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) dir. Culchitzky
hiicrelerinden koken alan ndéroendokrin bir tiimordiir. Genellikle santral yerlesimli
kitle olarak kendini gosterir. Epidermoid karsinom gibi sigarayla en fazla iligkili olan
histolojik tiptir. Tan1 aninda hastalarin yaklasik iicte ikisi yaygin hastalik
evresindedir. Hastaligin klinik seyri ¢ok hizli olup siklikla hematojen metastaz
gelismistir. Tedavi edilmeyen hastalarda yasam siiresi evreye gore degismekle
birlikte genellikle 5-12 hafta arasindadir. Paraneoplastik sendromlara sik rastlanir.

KHDAK’den farkli olarak kemoterapiye son derece duyarhdir.
2.1.2.2. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

Akciger kanserlerinin yaklasik %85’ini olusturmaktadir. Adenokarsinom, yassi
hicreli ve biiyiik hiicreli karsinomdan olusur. Bu alt tiplerde klinik gidis ve tedavi

benzerlikleri oldugu i¢in genel olarak KHDAK olarak siniflandirilmaktadir.
Adenokarsinom

Adenokarsinom KHDAK’lerinin %50-60 kadarmi olusturmaktadir. Ozellikle geng
kadinlarda en sik goriilen histolojik tiptir. Hastalarin ¢ogunlugu sigara ile iliskili olsa
da diger KHDAK tiplerine gore adenokarsinomun sigara ile iliskisi daha azdir.
Adenokarsinomlarin  goriilme sikligit son zamanlarda artmaktadir. Genellikle
periferik nodiil seklinde ortaya ¢ikar. Biiylikk kisminda tam1 aninda bolgesel lenf
nodlarina metastaz mevcuttur. Adenokarsinomlar siklikla hematojen yolla yayilma

gosterirler. En sik tutulan bolgeler kemik, karaciger ve beyindir.



Bronkoalveolar karsinom ise adenokarsinomlar igerisinde farkli bir alt gruptur.
Genellikle invazyon bulgusu gostermeden brongioller igerisinde yayilma
egilimindedirler. Radyolojik olarak yaygin infiltratif goriinlim ve multisentrisite ile

karakterizedir. Sigara igmeyen geng kadinlarda sik goriilmektedir.
Epidermoid karsinom

Epidermoid karsinomlar KHDAK’ lerinin %20-25’ini olusturur.  Epidermoid
karsinomlar santral kitle, adenokarsinomlar ise daha sik periferik nodiil seklinde
ortaya ¢ikmaktadirlar Ancak her iki tip i¢in de farkli radyolojik goriiniimlere neden
olabildigi soylenebilir. Epidermoid karsinomlar diger histolojik tiirlerden farkli
olarak hastaligin erken donemlerinde lokalize kalma egilimi gosterirler ve
kemoterapi veya radyoterapi sonrasi lokal olarak tekrarlama o6zelligindedirler.
KHDAK’li hastalarda goriilen paraneoplastik sendromlardan hiperkalsemiye en sik

epidermoid karsinomlarda rastlanir.
Blyuk Hucreli Karsinom

Tiplendirilmeyen formlarla birlikte KHDAK’lerinin % 5-10’unu olusturur. Klinik

tablo ve gidis adenokarsinomlarla benzerlik gostermektedir.
Karsinoid timor

Bronkopulmoner karsinoid timor, akciger kanserlerinin %1-2’sini olusturan ve
patolojik olarak tipik ve atipik alt tipleri olan néroendokrin kokenli timorlerdir.
Karsinoid tiimorler morfoloji, mitoz sayisi, nekroz ve histolojik evresine gore diisiik
evreli tipik karsinoid timdrlerden ylksek evreli buylk ve kicuk hicreli timorlere

kadar degisen bir spektruma sahiptir.
2.1.3.Tam

Akciger kanserli hastalarda en sik goriilen semptomlar; uzun siiren Okstiriik, kilo
kaybi, dispne, gogiis agrisi, kemik agrisi, parmaklarda ¢omaklasma, ates, halsizlik,
vena cava superior obstriksiyonu, disfaji, hemoptizi, wheezing ve stridordur.
Metastatik hastalikta olabilecek semptomlar ise; kemik metastazina bagl kemik
agrisi, karaciger metastazina bagli halsizlik ve kilo kaybi, beyin metastazlarina bagh
bulanti, kusma, basagrisi, konfiizyon, kisilik degisiklikleri, fokal norolojik bulgular
ve nobetlerdir (9).



Tanisal degerlendirme islemi kesin tan1 ve dogru evreyi ortaya koyacak sekilde
yapilmalidir. Akciger kanserine isaret edecek belirti ve bulgular mevcutsa
baslangictaki sinirli radyolojik ve laboratuar testleri yapilmali sonrasinda histolojik
tipi ortaya koyacak doku tanisi elde edilmelidir. Bu islem yapilirken hasta i¢in en az

invaziv olacak islemle baslanacak bir algoritma izlenmelidir.

Balgam sitolojisi: Giinlimiizde kullanim sikligi azalmigtir. En iyi serilerde bile
tekrarlanan balgam sitolojileri santral yerlesimli tiimorlerde %60-80 periferik

timorlerde ise %15-20 oraninda pozitif bulunmustur.

Flexible fiberoptik bronkoskopi: Periferde yerlesik kiigiik tiimorler haricinde tim
hastalarda mutlaka yapilmalidir. Akciger kanserlerinin yaklagik iicte ikisi
bronkoskopide dogrudan goriilebilir. Distan bas1 sonucu indirekt tiimor bulgularinin

gorildiigii hastalarda transbronsial biyopsilerle taniya gidilebilir.

Perkitan transtorasik biyopsi:  Bronkoskopinin ulasamayacaglr periferik
lezyonlarda tani segenegidir. Deneyimi ellerde 1 cm’den kiiciik lezyonlarda bile

pozitif sonug elde etme oranlar1 %90 nin lizerindedir.

Histopatolojik tani kesinlestirildikten sonra hangi hastalarin palyatif tedavi alacagini
hangilerininse kiiratif tedaviye aday olduklarmin belirlenebilmesi i¢in asagidaki

tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir:

Kemik sintigrafisi: Hastalarda kemik agris1 ve buna eslik eden alkalen fosfataz

yiiksekligi veya hiperkalsemi olmasi durumunda yapilmalidir.

Beyin BT (bilgisayarh tomografi) veya MRG (manyetik rezonans goriintiileme):
Kiigiik hiicreli akciger kanserinde asemptomatik olan hastalarda dahi rutin
evrelemenin bir parcasi olarak yapilmasi oOnerilirken KHDAK’de erken evrede

semptomu olmayan hastalar igin 6nerilmemektedir.

Mediastinoskopi: KHDAK de rutin preoperatif degerlendirmede ve bronkoskopinin
negatif oldugu mediastinal kitlesi olan hastalarda mediastinoskopi yapilmalidir.
Mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde; postobstriiktif pnomopatiye
sekonder reaktif lenf nodlarina sik rastlanir. Bilgisayarli tomografide goriilen lenf
nodlariin patolojik olarak metastatik olmadiginin gosterilmesi hastaya cerrahi sansi
verir. Bugun igin Pozitron Emisyon Tomografisinde (PET) tiimorde tutulum
olmasma ragmen mediastinal lenf nodlarinda tutulum olmayan evre I hastalikta

mediastinoskopiden kaginilabilecegi bildirilmektedir.
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Pozitron Emisyon Tomografisi: Tek bagina BT’ye gore dstiin oldugu
gosterilmistir.Mediastinal lenf nodlarmin degerlendirilmesinde mediastinoskopiyi
tamamlayict bir yontemdir.  Gilinliik pratikte asil kullanim yeri preoperatif
degerlendirmede uzak metastazlarin dislanmas1 ve tedavi sonrast yeniden

evrelemededir.

PET radyoterapi planlamada da kullanilmaktadir. Radyoterapide amag¢ saglikli
dokuyu korurken, hastalikli dokuyu da yeterli radyasyon dozu ile 1simnlamaktir. Bu
amaca uygun bir radyoterapi planlamasi yapilmazsa, hem yeterli tiimor kontrolii
saglanamaz hem de saglikli dokuda istenilmeyen erken ve gec¢ etkiler ortaya
cikabilir. PET cihazlar ile anormal anatomik yapilarin viicut igerisindeki yerleri
yuksek bir kesinlikle tespit edilebilmektedir. PET-BT kullanilarak anatomik ve
metabolik goriintiilerin birlestirilmesiyle elde edilen metabolik timdr haritast GTV
(Gross Tumor Volume) ve CTV (Clinical Target Volume)’lerin boyutu ve seklinin

belirlenmesinde ¢ok 6nemlidir.

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi: Kiiciik hiicreli akciger kanserinin rutin
evrelemesinde énerilmekle birlikte hematolojik parametreler ve laktik dehidrogenaz
seviyelerinin normal oldugu hastalarda gereksiz oldugunu savunanlar da vardir.

KHDAK’de uygulanimi sik degildir.

Torasentez: Plevral sivinin varhifinda inoperabl vakalarin ortaya konmasinda

faydal1 bir yontemdir.

Torakoskopi: Video-assisted Thoracoscopy (VATS) akciger kanserinin tanisinda,
evrelendirilmesinde ve cerrahisinde siklikla kullanilmaktadir. VATS ile periferik
nodiiller minimal invaziv islemle eksize edilebilir ve mediastinal lenf nodlari
orneklenebilir. Plevral hastaliklarin degerlendirilmesinde ve palyasyonunda 6zellikle

yardimeidir.

Torakotomi: Tipik olarak timorlerin %95’inden fazlasi torakotomiye gerek
kalmadan dogru bir sekilde tan1 alip evrelendirilir. Bununla birlikte ¢ok az sayidaki

hastada tanisal torakotomi gerekebilir.
2.1.4.Evreleme

Akciger kanseri evrelemesinde uluslararast TNM (primer timor yayilimi-bolgesel
lenf nodu tutulumu-intratorasik veya uzak metastaz) evreleme sistemi

kullanilmaktadir. TNM evreleme sistemi prognozun belirlenmesini, tedavinin
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planlamasini, tedavi sonuglarinin degerlendirilmesini ve farkli merkezler arasinda
standart bilgi aligverisini saglayan bir evreleme sistemidir. Her evreleme sistemi
tiimor tipleri, tan1 yontemleri ve tedavi seceneklerindeki degisiklikleri kapsayacak
sekilde diizenli olarak gozden gecirilip gilincellenmektedir. Uluslararas1 akciger
kanser evreleme komitesi bu amacla, 2005 yilinda yaymlanan TNM evrelemesi 6.
Stirtimiin 2009 yilinda giincelleyerek 2010 yilinin temmuz ayinda 7. siirlim olarak

yayinladi (10).

Kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri evrelemesinde dnemli degisiklikleri igeren 7.
stirim TNM evreleme kilavuzu ile kiiciik hiicreli kanserlerin ve bronkopulmoner
karsinoid tlmorlerin evrelemesi de mimkin hale geldi (11-13). Yeni kilavuzda
tedavi ve prognoz farkliliklar1 g6z 6niine alinarak T ve M evrelemesinde yenilikler
yapildi. N evrelemesinde ise herhangi bir degisiklik yapilmadi, ancak lenf nodlarinda
istasyon kavramindan zon kavramma gecildi. Yedinci siirim TNM evreleme
sisteminin  icerdigi degisikliklerin radyologlar tarafindan bilinmesi klinik
evrelemenin dogru yapilmasi agisindan son derece 6nemlidir. Yeni evreleme sistemi

Tablo 1, 2, 3 ve 4’te gosterilmistir.
TNM Evrelemesi
Tumor evresi (T)

T evresi primer timorin uzun aksta 6l¢tlen boyutuna, timaorin invazyon derecesine,
endobrongsiyal yerlesimine ve satellit nodiil varlig1 veya yokluguna gore belirlenir.
Altinct siiriimde T1 ve T2 evreleri, yeni siirlimde tiimor boyutlarina gére Tla, T1b,

T2a ve T2b alt kategorilerine ayrilmistir .
T1

Tamamen akciger veya visseral plevra ile ¢evrelenmis, nodal veya ekstranodal
metastazi olmayan 2 cm ve 2 cm’den kiigiik tiimorlerin evresi T1a’dir. Bu tiimorlerin
5 yillik sagkalim orant %77°dir. Uzun aks1 2 cm’den biiyiik olan ancak 3 cm ya da 3
cm’den kiiclik ayn1 kriterlere sahip tiimorler T1b olarak evrelendirilmis ve sagkalim
orani %71 olarak bildirilmistir (14). Lobar brons proksimaline uzanmayan ve
bronsun yiizeyel duvari ile sinirh siiperfisyal tiimorlerin evrelemesinde degisiklik

olmamis ve T1 olarak kabul edilmistir.

T2



En biiyiik ¢apt 3 cm’den biiylik ancak 5 cm ya da 5 cm” den klcuk timorler T2a; 5
cm’den biiyiik ancak 7 cm’i gegcmeyen tiimorler T2b olarak kabul edilmistir. Evre

T2a ve T2b’nin 5 yillik sagkalim oranlari sirast ile %58 ve %49 olarak bulunmustur

(14).

Visseral plevray: invaze eden herhangi bir boyutta bir tiimor ya da hilusa uzanarak
akcigerin tamamini igermeyen lober atelektazi veya pndmoniye yol agmig timor
veya ana bronsa uzanan ancak karinaya uzakligi 2 cm’den fazla olan tiimor T2 olarak
kabul edilir.

T3

TNM evrelemesinin son sturimi olan 7. Versiyon T3 evresinde 6nemli degisiklikleri
icermektedir. Altinci stirimde T2 evresinde olan 7 cm’den biiyilik tiimorler yeni
kilavuzda T3 evresine dahil edilmistir. Clinkii bu tiimoérlerin 5 yillik sagkalim orani
%35’tir ve 7 cm’den kiiclik tiimorler ile arasinda sagkalim agisindan ciddi

farkliliklar mevcuttur .

Timor ile ayni lobda primer lezyonun boyutundan bagimsiz satellit nodiil varlig1 6.
Stiriimde T4 olarak siniflandilirken, yeni siirimde T3 evresine dahil edilmistir. Bu
durumda 5 yillik sagkalim oran1 %28’dir ve diger T3 tiimdrlere yakindir (14). Tumor
boyutundan bagimsiz olarak diyafram, mediastinal plevra, frenik sinir, parietal
perikard ve gogiis duvarinin lokal tutulumu; superior sulkus ve kosta destriiksiyonu
yapmis tiimorler; karinaya 2 cm’den kisa mesafede fakat karinayr tutmamis ve/veya
tim akcigerde atelektazi veya pnomoniye yol agan tlimorler eski siiriimde oldugu

gibi yeni siirimde de T3 evresine dahil olup 5 yillik sagkalim oranlar1 %31°dir .
T4

Primer tiimor ile ayn1 akcigerde fakat farkli lobda bulunan malign nodiil 6. siiriimde
metastatik (M1) hastalik olarak siniflandilirken 7.siiriimde T4 evresine alinmistir. Bu
vakalarda 5 yillik sagkalim diger T4 tiimorlere benzer olarak %22 bulunmustur

(14).

Altinc1 siirimde T4 olarak siniflandirilan malign plevral veya perikardiyal efiizyon
veya plevral yayilim ise yeni kilavuzda Mla evresine dahil edilmistir. Bu grupta 5
yillik sagkalim %?2’dir ve toraks i¢i metastatik hastalik ile benzerdir. Herhangi bir
boyuttaki bir tumor mediyastene, karinaya, trakeaya, kalp, buyik damarlara,



Ozefagusa veya vertebra govdesine lokal invazyon gostermis ise eski siirimdeki gibi

T4 evresinde kabul edilmektedir .
Lenf nodu evresi (N)

Nodal evre torasik lenf nodlarinin metastatik tutulumunun varhigina gore belirlenir.
Dogruluk pay1 smirli olsa da, kisa aks1 1 cm veya daha biiylik olan lenf nodlari
anlamli biiyiilk ve metastaz agisindan siipheli kabul edilir (15-16). TNM
evrelemesinin 7. siiriimiinde N evrelemesinde degisiklik yapilmamistir. Ancak
gecmiste yapilmis farkli nodal haritalar1 birlestirmek ve tiim lenf nodu istasyonlari
icin daha detayli anatomik ve zonal tanimlamalar yapmak i¢in yeni bir lenf nodu
haritalamasi1 olusturulmustur (17). Yeni haritalandirmada lenf nodlar1 igin;
supraklavikuler, Ust, aortopulmoner, subkarinal, alt, hiler-intrapulmoner ve periferal

zon olmak iizere yedi zon tanimlanmuistir .

Yedinci stirim TNM evrelemesinde lenf nodu zonlarinda yapilan degisiklikler su

yenilikleri icermektedir: (17)

1. Ust ve alt zonlara ait sinirlarin detayl tarifi ile tiim lenf nodu istasyonlarinin

anatomik yerlesimleri kesin belirlenmistir.

2. Ust ve alt paratrakeal lenf nodlarmin sag ve sol ayriminda trakeanin sol lateral

duvari sinirdir.

3. Onceki siiriimlerde lenf nodu istasyonu olarak belirlenmemis supraklavikiiler ve

sternal ¢entik bolgeleri seviye 1 olarak kabul edilmistir.

Lenf nodu istasyonlarinin zonlarla gruplandirilmasi gelecekteki prognostik analizler

icin yapilmistir ve giincel standart siniflamay1 géstermemektedir.
N1

Primer tiimor ile ayni tarafta hiler veya periferal (interlober, lobar, segmental ve
subsegmental) zonlardaki lenf nodlarinda metastatik tutulum N1 hastalik olarak
kabul edilir.

N2

Primer tiimor ile ayni tarafta mediyastinal (iist, aortopulmoner, alt zonlar) veya
subkarinal zon yerlesimli lenf nodlarinda tutulum saptanirsa timér N2 evresine dahil

edilir.
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N3

Primer tiimoriin karsi tarafinda yerlesmis mediyastinal, hiler-interlobar veya
periferal, ayn1 veya kars1 taraf yerlesimli supraklavikuler veya skalen zonlardaki

metastatik lenf nodlar1 evreyi N3 olarak belirler.

Yeni tanimlanan lenf nodu zonlarina gore sagkalim istatistikleri yapildiginda, nodal
evre arttik¢a sagkalim oranlarinin azaldig1 goriilmiistiir. Ornek olarak herhangi bir T
evresinde ve metastatik tutulumu olmayan NO, N1, N2 ve N3 evreli hastalarda 5
yillik sagkalim oranlari sirast ile %42, %29, %16 ve %7 bulunmustur (18).

Metastaz evresi (M)

M evresi toraks i¢i veya dis1 metastatik yayilimin varligi veya yokluguna gore
belirlenir.Yeni tani alan akciger kanserlerinin yaklasik yarisinda yakin veya uzak
metastaz tespit edilmistir. Yedinci siiriimde dnemli prognoz farkliliklar1 nedeni ile M
evresi M1a (toraks ici) ve M1b (toraks dis1) olarak iki evreye ayrilmistir. M1a evresi
malign plevral efiizyon, plevral veya perikardiyal yayilim veya karsi akcigerde
pulmoner nodiil eslik eden tiimérleri igerir. Onceki siirimde evre T4 olan plevral ve
perikardiyal yayilim, yeni kilavuzda Mla evresine alinmistir. M1b evresinde ise
karaciger, adrenal bezler, beyin, kemik ve diger organlara yayilim mevcuttur. T ve N
evresinden bagimsiz herhangi bir metastaz varlig1 evre 4 hastalik kabul edilir ve bu
tiimdrlerin ¢ok azi rezektabldir. Toraks dist metastazi olan M1b evresinde 1 ve 5
yillik sagkalim oranlar sirast ile %22 ve %]1°dir ve evre M1la’dan belirgin diistiktiir

(19).

Tablo 1: Primer timor (T)

TO : :Primer timor belirtisi yok

T1: Timor 3 cm, akciger veya visseral plevrayla ¢evrili, ana brons ve proximaline

invazyon bulgusu yok
Tla: Timor <2 cm

T1b: Tumor >2 fakat <3

T2: Tumor >3 fakat <7 cm, visseral plevra invazyonu, karinadan en az 2cm uzakta

ana brons tutulumu, hiler bolgeye uzanan ancak tiim akcigeri kapsamayan
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atelektazi/obstruktif pnomoni
T2a: TUmor >3- <5 cm

T2b: Timor >5-<7

T3: Tumor >7 cm; veya GoOgiis duvari, diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra
veya pariyetal perikarda direkt invazyon, karinaya 2cm’den daha yakin karinayi
tutmayan tiimor, tiim akcigeri kaplayan atelektazi/obstriiktif pnomoniyle birlikte olan

tumor

T4:Tiimorle ayni lob igerisinde satellit nodiil varligi, Tiimoriin herhangi bir
buyuklukte olup, kalp, blylk damarlar, trakea, rekirren larengeal sinir, 6zefagus,
vertebra cismi veya karina invazyonu gostermesi veya tlimorle ayni tarafta fakat

farkl1 lobda nodiil varlig

Tablo 2: Bolgesel lenf nodlart (N)

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Ayn taraf peribronsial ve/veya perihiler lenf nodlarinda metastaz ve tiimdriin

direkt invazyonuna bagli intrapulmoner lenf nodlar1 tutulumu

N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodu metastazi

N3: Karsi1 taraf mediastinal, hiler, kars1 veya ayni taraf skalen veya supraklavikular

lenf nodu metastazi
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Tablo 3: Uzak metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok

M1a: Karsi akcigerde nodiil veya plevral nodiil veya malign plevral yayilimla birlikte

olan timor

M1b: Uzak metastaz

Tablo 4: TNM evrelemesi

EVRE TNM kategorisi
Occult karsinom TX NO MO
EVRE 0 Tis NO MO
EVRE IA Tla,b NO MO
EVRE 1B T2a NO MO
EVRE IIA T1 N1 MO
EVRE |IB T2b N1 MO0,T3 NO MO
EVRE II1A T1a,bT2a,b N2 MO
T3 N1-2 MO
T4 NO-1 MO
EVRE I11B T4 N2 MO, Herhangi bir T, N3 MO
EVRE IV Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1

Tiimor Tiplerine Gore Evrelemedeki Farkliliklar ve Yeni Yaklasimlar
Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

KHAK’l1 vakalarda tliimdriin tek akcigere sinirli olmasi, bolgesel (hiler, ayn1 veya
kars1 taraf mediyastinal, ayn1 veya kars1 taraf supraklavikuler) lenf nodu tutulumu ve
ayni taraf plevral eflizyonun varligr sirlt hastalik olarak adlandirilir (Tablo 5).
Sinirl hastalig1 olanlarda tedavide kemoterapi ve radyoterapi kullanilirken yaygin
hastalikta sadece kemoterapi uygulanir (20). Ge¢miste KHAK evrelemesinde TNM
sistemi genellikle kullanilmamistir. Giincel yaklasimda ise kiigiik hiicreli disi
kanserler igcin kullanilan 7. slirim evrelemenin KHAK evrelemesinde de

kullanilabilecegine dair oneriler bulunmaktadir. KHAK vakalarinda timoriin evresi
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arttikca sagkalim oranlarmin azaldigi gosterilmistir. Yedinci siiriim evreleme temel
alinarak yapilan bir ¢aliygmada KHAK vakalarinda 5 yillik sagkalim oranlar1 evre IA,
IB, IIA, 1IB, IIIA ve IIIB i¢in sirast ile %56, %57, %38, %40, %12 ve %0
bulunmustur (21).

Tablo 5: Kuguk hucreli akciger kanserinde ikili evreleme sistemi

Bir hemitoraksa ve boélgesel lenf nodlarma smirli ve tek
radyoterapi portuna uygun timor; ayni taraf supraklavikiiler
Sinirlt Hastalik .
lenf nodu genel olarak siirli hastalik kabul edilir. (TNM’ye

gore evre 1, 11, 111A)

Siirli hastalik kapsamina girmeyen tiimor; malign plevral
Yaygin

Hastalik

effizyonlu timor

(TNM’gore evre 11IB, 1V)

Karsinoid Tumorler

Onceki TNM kilavuzlarina dahil edilmeyen bu tiimérlerin 7. siiriimde prognozu
belirleyen T, N ve M tanimlamalarinin yardim ile, yeni stirim TNM evreleme
sistemi ile evrelendirilebilecegi belirtilmistir. KHAK ve kicuk hicreli olmayan
tiimorlerde oldugu gibi karsinoid tiimoérlerde de TNM evresi arttikca 5 yillik
sagkalimda belirgin azalma dikkati ¢ekmistir (22). Tanimlanan bulgular temelinde bu

kanser tipinde 7. slirlim evrelemenin kullanilabilecegi vurgulanmistir.
Bronkioloalveolar kanser

Bronkioloalveolar kanserli hastalarda, tiimoriin davranis paternini, BT nin takipteki

Onemini ve prognozu yansitmadig i¢in 7. sliriim evrelemenin kullanim yeri yoktur
(23).

2.1.5. KHDAK’de Evrelere Gore Tedavi Yaklasimi

Evre 1A, 1B, 2A, 2B cerrahi olarak c¢ikarilabilir tiimorlerdir. Bazi Evre 3A
timorlerde erken evre kabul edilip adjuvan veya neoadjuvan kemoradyoterapi ile

beraber cerrahi yapilabilir. (24). Evre IIIB de ise cerrahi tedavi sans1 yoktur, primer
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tedavi kemo-radyoterapidir (24,25). Yedinci surim TNM evrelemesindeki
degisiklikler, sagkalim oranlari ile gosterdigi korelasyon disinda tiimor tedavisindeki
giincel yaklagimlar1 da yansitmaktadir. Ornek olarak 6. siiriimde invazyon agisindan
T4 olarak tanimlanan tiimorler lenf nodu veya uzak metastazi olmasa bile en az Evre
3B kabul ediliyor cerrahi sansi verilmiyordu. Ancak giincel yaklagimda secilmis
vakalarda mediyasten, karina, pulmoner arter, vertebra govdesi, superior vena kava,
aorta ve sol atriyum invazyonu goOsteren timorler bile basarili bir sekilde
¢ikarilabilmektedir (26-28). Bu bulgular lokal invaziv T4 timor evresinin Evre
3B’den Evre 3A’ya degismesini desteklemektedir. Bu durumun aksine, 6.siirtimde
invazyona bagli T4 timdrler ile plevral veya perikardiyal tutuluma bagli T4 timorler
arasinda ayrim yapilmasa da, malign plevral veya perikardiyal tutulum klinik olarak
‘hatal1 T3’ olarak siniflandirilmistir. Bu vakalar kesin lokal tedavi i¢in uygun adaylar
olmay1p klinik olarak Evre 4 kabul edilmeli ve sadece sistemik tedavi yapilmalidir
(29-30). Yedinci stirimde lenf nodu metastazi olmayan, primer tiimér ile ayni lobda
ve ayni akcigerde fakat farkli lobda satellit nodiilii olan tliimdrlerin evreleri sirasi ile
Evre 3B ve 4’tiir. Onceki evrelemeye gore bu tiimérlerin cerrahi rezeksiyon sansi
bulunmamaktadir. Bununla beraber giincel yaklagimda bu tiimorlerin coguna cerrahi
rezeksiyon yapilmis ve elde edilen sonuglar uzak metastazi olanlara gore oldukca iyi
bulunmustur (30-33). Bu cerrahi sonuclar 7. surim evreleme sistemindeki
degisiklikleri destekler niteliktedir.

2.1.5.1.TXNOMO ve Yiizeyel Tiimorler’de Tedavi Yaklasim

Yiiksek risk grubu olup, akciger radyografisi ve fizik muayenesi normal olan ancak
pozitif balgam sitolojisi saptanan hastalarda spiral toraks BT taramasi onerilir. Spiral
toraks BT’ de lezyon saptanirsa cerrahi tedavi Onerilir. Spiral toraks BT’ de lezyon
saptanamayan hastalarda otofloresan bronkoskopi yapilmalidir. Invazyon derinligi 3
mm’yi ve uzunlugu 1 cm’yi gegmeyen ylizeyel tiimdr saptanan hastalarda onerilen
tedavi cerrahidir. Cerrahiye uygun olmayan ya da kabul etmeyen hastalarda tedavi
secenekleri fotodinamik tedavi (FDT), brakiterapi, argon plazma koagulasyon,
elektrokoter, kriyoterapidir. Spiral BT ya da otofloresan bronkoskopi ile timor

saptanamayan hastalar izlenmelidir.
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2.1.5.2.Evre I’de Tedavi Yaklasim

Evre 1A ve IB timorlerinde cerrahi olarak tiimdriin ilgili akciger dokusuyla beraber
cikartilmasi ve hiler, mediastinal lenf bezi diseksiyonu standart yaklasimdir. Tercih
edilen rezeksiyon tipi lobektomidir, gerekirse daha genis rezeksiyon yapilabilir. Hiler
ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu rutin olarak yapilmalidir. Prospektif, randomize
calismalarda, sistematik mediastinal lenf bezi 6rneklemesi ya da komplet mediastinal
lenf bezi diseksiyonu arasinda lokal niiks oranlar1 ve yasam siireleri agisindan fark
saptanmamustir (34). Cerrahi tedaviyi kabul etmeyenlerde veya fonksiyonel olarak
cerrahiye uygun olmayan hastalarda sterotaktik radyoterapi tercih edilmelidir. Bu
tedavi modalitesinde gogiis duvarina 1 cm’den uzak 2 cm altindaki tiimorlere 30-34
Gy x 1 fraksiyon 5 cm altindaki tiimorlere 15-20 Gy x 3 fraksiyonda radyoterapi
uygulanir. Goglis duvarina yakinligir 1 cm’den az olan tiimorlerde ise 10-12,5 Gy x 4
fraksiyon yada 10-11 Gy x 5 fraksiyon radyoterapi uygulanir. Sterotaktik radyoterapi
yapilamadigr durumlarda IMRT (intensity modulated radiation therapy; yogunluk
ayarli radyoterapi) veya konformal RT (radyoterapi) secenekler arasindadir. Tam
olmayan rezeksiyonda (cerrahi sinir pozitifliginde), hastanin kardiyopulmoner
rezervleri uygunsa tamamlayici cerrahi, uygun degilse RT uygulanir. Adjuvan
kemoterapi (KT) evre 1A hastalarda onerilmez ancak evre IB hastalarda yeni platin
kombinasyonlariin yarari konusunda deliller bulunmaktadir. 4 cm {izeri tiimorlerde

adjuvan kemoterapi endikasyonu vardir (35-41).
2.1.5.3.Evre II’de Tedavi Yaklasinm

Evre II timorlerinin tedavisinde standart yaklasimi, cerrahidir (lobektomi, sleeve
lobektomi veya pnomonektomi). Operasyon, tam rezeksiyonu saglayacak sekilde
planlanmali, uygun hastalarda sleeve rezeksiyon pnomonektomiye tercih edilmelidir.
Hiler ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu rutin olarak yapilmalidir. Medikal olarak
inoperable vakalarda external RT +/- KT o6nerilmelidir. Opere olmus KHDAK’da
adjuvant KT son yillarda {izerinde en ¢ok durulan konularin basinda gelir. 1995
yilinda yapilan meta-analizde eski rejimler ve konvansiyonel sisplatin
kombinasyonlar1 degerlendirmeye alinmis ancak sagkalim {izerinde istatistiksel bir
fark bulunmamistir (35). Evre I-1l1A hastalardaki adjuvan mitomisin, vinblastin ve
sisplatin (MVP) kombinasyonunun etkinligini degerlendiren Adjuvant Lung Cancer
Project Italy (ALPI) calismasinda da kemoterapi grubunda sagkalim avantaji

gbzlenmemistir (36). Yine evre I — IlIA hastalarda sisplatin-vindesin, mitomisin,
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ifosfamid ve sisplatin (MIC), MVP; sisplatin vinorelbinin analiz edildigi Big Lung
Trial c¢alismasinda da adjuvan kemoterapinin sagkalim tlizerine etkisi
gosterilememistir (37). Ancak Uluslararasi Adjuvan Akciger Kanseri Calismasi’nda
(International Adjuvant Lung Cancer Trial; IALT) sisplatin bazli adjuvan KT alan
grupta 5 yillik yasam siiresinde % 4,1’ik bir diizelme istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.03) (38). NCI (National Cancer Institute, Ulusal Kanser
Enstitiisii)’in ¢alismasinda evre IB ve II hastalarda adjuvan 4 kiir sisplatin-vinorelbin
etkinligi degerlendirilmistir. KT grubunda 5 yillik sagkalim % 69 olarak saptanirken,
kontrol grubunda % 54 olarak bulunmustur (p<0.03). Ancak alt grup analizinde IB
de sagkalim farki saptanamamistir (39). ANITA (Adjuvant Navelbine International
Trialist Association, Uluslararas1 Adjuvan Navelbin Arastirmacilart  Birligi)
calismasinda ise evre IB - IlIA hastalarda adjuvant olarak yine 4 kir sisplatin-
vinorelbin uygulanmis ve hem 5 hem de 7 yillik sagkalimlarda KT lehine istatistiksel
olarak anlamli avantaj saptanmistir. NCI c¢alismas1 gibi bu calismada da evre IB’de
adjuvan kemoterapinin katkist1 olmadigi gozlenmistir (40). NCI ve ANITA
calismalarinda Evre IB’de adjuvant kemoterapinin yarar1 goézlenmez iken, IB
hastalarda karboplatin paklitakselin etkinligini degerlendiren CALGB ¢alismasinda 4
yillik sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmistir (%71, %59) (41).
Sonug olarak adjuvan KT evre II hastalikta onerilmektedir. KHDAK’ nin adjuvan
kemoterapisi ile ilgili klinik caligmalara dayanilarak (40) adjuvan kemoterapi olarak
cisplatin ile birlikte vinorelbin, vinblastin veya etoposid Onerilmektedir. Diger
opsiyonlar gemsitabin veya dosetaksel ile birlikte cisplatini icermektedir (42).
Komorbititesi olan veya cisplatini tolere edemeyecek hastalara paklitaksel ile birlikte

carboplatin uygulanabilir (42).
2.1.5.4.Evre IIIA’de Tedavi Yaklasimi

Gogiis duvari, mediastinal plevra, pariyetal perikard, mediastinal yag dokusu ve ana
brons tutulumu nedeniyle T3 (N1) hastalarda tercih edilecek tedavi, hastaligin cerrahi
olarak tam rezeksiyonudur. Tam rezeke edilen hastalarda rutin olarak postoperatif
torasik RT uygulanmasinin sagkalimi uzattigina dair kanit olmamakla beraber, lokal
niiksii  azaltti§i  bildirilmistir. Preoperatif mediasten degerlendirmesi (BT,
mediastinoskopi, diger nodal biyopsiler, PET) ve torakotomi aninda yapilan
“frozen’’ ¢aligmalarinda N2 saptanmayan hastalarda; primer timariin rezeksiyonu ve

mediastinal lenf bezi diseksiyonu ile operasyon tamamlanir. Tam rezeke edilen ve
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N2 saptanmayan hastalarda postoperatif torasik RT programina gerek yoktur (43-44).
Preoperatif mediasten degerlendirmesi (BT, mediastinoskopi, diger nodal biyopsiler,
PET) negatif olan, ancak torakotomi aninda yapilan “frozen’’ c¢alismalarinda N2
saptanan hastalarda tam rezeksiyon saglanabilecekse operasyona devam edilir. Tam
rezeke edilen hastalar, lokal niiks riskini azaltmak amaciyla adjuvan KT sonrasi
torasik RT programina alinirlar (45). Tam rezeksiyon miimkiin degilse veya
ekstrakapsiiler nodal hastalik, “bulky” veya c¢ok istasyonlu nodal hastalik varsa
planlanan rezeksiyona devam edilmemelidir (44). Preoperatif N2 saptanan
hastalarda neoadjuvan kemoterapi ya da neoadjuvan kemoradyoterapi Uzerinde son
10 yildir yogun bir tartigma mevcuttur. Secilmis olgularda merkezlerin %50’si
neoadjuvan kemoterapi, %50’si neoadjuvan kemoradyoterapi uygulamaktadir.
NCCN 2016 da patolojik olarak malign oldugu ispatlanmis, 3 cm’den biiyiik, multipl
lenf nodu varliginda definitif kemoradyoterapi onerilir. Calisma dizayn1 acisindan iyi
olan Depierre’nun calismasinda evre IIIA’da neoadjuvant kemoterapi ile sagkalim
avantaji saglanamamistir (43). EORTC ¢alismasinda neoadjuvan kemoterapiye yanit
alman hastalarda cerrahi ile radyoterapi karsilastirilmustir. Iki grup arasinda 5 yillik
genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan fark gozlenmemistir. Cerrahi ancak
neoadjuvan kemoterapi ile “down stage” olan hastalarda sagkalimi uzatmistir (5
yillik sagkalim; down stage olan hastalarda %29, olmayan hastalarda %7, p=0,0009).
Bu ¢alismadan ¢ikan diger 6nemli bir sonug da; pndomonektomi uygulanan hastalarda
lobektomiye gore belirgin bir sagkalim dezavantajina neden oldugunun
gosterilmesidir (5 yillik sagkalim; lobektomide % 27, pndomonektomide % 12,
p=0,009). Sonug olarak; preoperatif N2 saptanan hastalarda neoadjuvan KT sonrasi
“down stage” gozlenirse cerrahi uygulanmasi yoniinde goriis birligi vardir. “down
stage” olmayan hastalarda cerrahinin yeri tartismalidir ve pndmonektomi gerektiren
hastalarda yiiksek mortalite riski nedeniyle cerrahiden kacinilmalidir. Neoadjuvant
kemoterapiye yanit alinmis ve opere olmus hastalarda ayn1 protokole adjuvant olarak

2-3 kirr daha devam edilmelidir.

Bulky yada fikse N2’si olan hastalarda uygun tedavi secenegi kemoradyoterapidir.
Radyoterapi en az 60 Gy uygulanmalidir. Normal doku doz siirlamalari izin
veriyorsa eszamanli kemoterapi ile daha yiiksek dozlara ¢ikilabilir (60-70 Gy). N2’ si
olan tam rezeke hastalarda postoperatif RT lokal niiks riskini azaltmak amaciyla

uygulanmalidir (44). Tam rezeksiyon sonrasi radyoterapi dozlar1 50-54 Gy’dir.
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Extranodal yayilim varsa veya cerrahi siir pozitif ise 10-16 Gy boost yapilir.

Makroskopik kalint1 varsa doz 66-70 Gy’dir.
2.1.5.5.Evre 11IB’de Tedavi Yaklasimi

Rezeksiyon potansiyeli olan T4 NO-1 MO hastalarda (stperior vena kava, sol atrium,
vertebra cismi, ana karina,distal pulmoner arterin minimal tutuldugu segilmis
hastalar) 2-3 kiir sisplatin bazli sistemik indiiksiyon KT’si veya KRT (45-50Gy)
uygulandiktan sonra, primer tiimorde kiiclilme varsa cerrahi tedavi yoniinden tekrar
degerlendirilir. Cerrahi igin uygun olmayan ve ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) performans durumu 0-1, Evre IIIA ve I1IB hastalarda ardisik ya da
eszamanli kemoradyoterapi uygulanir. Ardisik uygulansa bile RT ve KT’nin
birlikteligi tek basina RT’den daha {istiindiir. Eszamanli uygulamalarda sagkalim
daha iyi, fakat toksisite daha fazladir. Eszamanli KRT’de standart tedavi en az 60 Gy
RT ile birlikte cisplatin ve docetaxel, vinorelbine, gemcitabin gibi yeni kusak

kemoterapi ajanlarinin kombinasyonlaridir.
RADYOTERAPI PRENSIPLERI
Hedef voliimler, Doz tanimlamalar1 ve Normal doku doz kisitlamalari

Hastalara iv kontrast madde verilerek, supin pozisyonda, kollar basiistiinde olmak
tizere krikoid kikirdak L2 vertebra arasi kontrastli simiilasyon tomografi goriintiileri
alinir. Hastalarin PET/CT goruntileri ile fizyon yaphlarak simiilasyon tomografi
goruntdlerinde konturlama yapilir ve hedef voliimler belirlenir. GTV’ye; tomografi
velveya PET CT’de gorilen primer tumor veya tomografide 1 cm’in Uzerinde olan
(tutulum riski > %15) lenf nodlari, ortast nekrotik lenf nodlart veya PET CT’de
hipermetabolik olan (SUV max degeri 3 ve {izeri olan) lenf nodlari, pozitif oldugu
ispalanmig lenf nodlar1 alinir. CTV olusturulurken GTV’ye adenokarsinom igin 8
mm, skilam0z hicreli icin 6 mm marj verilir. Bu akslar tum hastalar igin standart
degildir, tiimoriin ve lenf nodunun yerlesim yerine gore hastaya 0zgiil olarak
belirlenir. Setup hatalar1, solunum hareketleri dikkate alinir ve CTV ye 1-1.5 cm
marj verilerek PTV olusturulur. Ozellikle alt lob tiimorlerinde marjlar biraz daha
genis tutulur. Planlama 3 boyutlu konformal radyoterapi, IMRT, IGRT (image
guided radiation therapy, goriintiileme esliginde radyoterapi) olanak varsa 4 boyutlu
RT cihazlan ile yapilir. PTV marjini immobilizasyon, hareket yonetimi ve IGRT

teknigi ile azaltilabilir. Normal dokularin tanimlanmasi planlama giivenligi ig¢in
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6nemlidir. RTOG konturlama atlaslar1 kaynak olarak Onerilmektedir. Definitif RT

dozu en az 60 Gy olmalidir.

Yaygin olarak kullanilan doz tanimlamalar1 ve normal doku doz kisitlamalar1 tablo 6,

7 ve 8’ de Ozetlenmistir (99).

Tablo 6 : Akciger radyoterapisinde yaygin kullamlan dozlar

Total Doz Fraksiyon Endikasyon 6rnekleri
sayisl1
25-34 Gy 1 Periferal, kii¢iik ( <2 cm) , gogiis duvarindan 1

cm’den daha uzak timorler

45-60 Gy 3 Periferal ve gogiis duvarindan 1 cm’den daha
uzak tumorler

48-50 Gy 4 <4-5 cm, santral veya periferal, gogiis duvarindan
1 cm’den daha yakin tiimorler

50-55 Gy 5 Gogiis duvarindan 1 cm’den daha yakin santral
veya periferal timorler

60-70 Gy 8-10 Santral tumorler

Tablo 7: Akcigerde yaygin kullamilan konvansiyonel dozlar

Tedavi tipi Total doz Fraksiyon dozu Tedavi suresi
Definitif RT (+/- 60-70 Gy 2 Gy 6-7 hafta
KT)
Preoperatif RT 45-54 Gy 1.8-2 Gy 5 hafta
Postoperatif RT
Negatif marjin 50-54 Gy 1.8-2 Gy 5-6 hafta
Ekstakapstiler 54-60 Gy 1.8-2 Gy 6 hafta

nodal uzanim

veya mikroskobik

pozitif marjin
Gros rezidu timoér | 60-70 Gy 2 Gy 6-7 hafta

Palyatif RT
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Obstriiktif hastalik | 30-45 Gy 3Gy 2-3 hafta
Yumusak doku 20-30 Gy 4-3 Gy 1-2 hafta
Kitlesi ile beraber
kemik metastazi
Yumusak doku 8-30 Gy 8-3 Gy 1-2 hafta
Kitlesi olmayan
kemik metastazi
Performans skoru | 17 Gy 8.5 Gy 1-2 hafta
diisiik semptomatik
gbgiis hastaligi
Performans skoru | 8-20 Gy 8-4 Gy 1 glin-1 hafta
diisiik hastada
herhangi bir
metastaz

Tablo 8: Riskli organlar i¢in doz kisitlamalari

Riskli Organlar 30-35 fraksiyon i¢in doz kisitlamalari

Spinal kord Max < 50 Gy

Akciger V20< %35; V5< %65; OAD< 20 Gy

Kalp V40< %80; V45< %60; V60< %30;
Ortalama < 35 Gy

Ozefagus Ortalama< 34 Gy; Max< tanimlanan
dozun %105’ i

Brakiyal pleksus Max< 66 Gy

2.1.5.6.Evre IV’de Tedavi Yaklasimi

1975-1988 yillar1 arasinda sisplatinli kemoterapilerin degerlendirildigi 2500 hastay1
kapsayan SWOG calismas1 gostermistir ki sisplatin bagimsiz degisken olarak
hastalarda sagkalim avantaji saglamistir (45). 1990’lh yillarda platinler yeni kusak
ajanlar olan vinorelbin, gemcitabin ve taksanlarla kombine edilmistir. Bu
kombinasyonlar platinli eski rejimlere gore cevap oranlar1 ve sagkalimda istlinliik
ortaya koymus ve performans durumu iyi olan hastalarda standart haline gelmislerdir
(46). Sisplatinle yeni kusak kemoterapi ajanlarmin arasinda karsilastirma yapilan
ECOG c¢alismasinda ise sagkalim acisindan higbirinin digerine iistiin olmadigi

gosterilmistir (47). Performans durumu ECOG 2 olan hastalarda sisplatin bazli
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kombinasyonlarin destek tedavisine gore lstlinliik saglamadiglr yoniinde yayinlar
vardir (48-49). Yas1 70 iizerinde se¢ilmis hastalarda tek ajanli kemoterapinin, destek
tedaviye Ustiin oldugu yoniinde calismalar da vardir (50). Yakin zamanda yeni bir
kemoterapotik ajan olan pemetrexed yassi hiicreli olmayan KHDAK nin ikinci sira
tedavisinde ruhsatlandirilmistir. Kemoterapi ile elde edilen yararda platoya
ulasilmasinin ardindan hedefe yonelik tedavi ajanlari ile ¢caligmalar baslamistir. Asil
olarak Epidermal Growth Factor (EGF) ve Vascular Endothelial growth Factor
(VEGF) yolaklarinin hedeflendigi ¢calismalarda EGFR inhbitorleri olan tirozin kinaz
inhibitorleri erlotinib ve geftinib sec¢ilmis hasta gruplarinda etkinlik gosterirken
monokonal VEGF antikoru olan bevacizumab yass1 hiicreli olmayan tipte standart
kemoterapiye eklendiginde sagkalim avantaji saglamistir (51). Akcigerdeki tiimor
operabl (evre I ve II), bagka organ metastazi yok ve beyinde tek metastaz varsa, 6nce
beyine cerrahi / radyocerrahi, daha sonra primer tiimore yonelik cerrahi planlanir.
Akcigerdeki tlimor operabl (evre I ve II), baska organ metastazi yok ve izole siirrenal
metastazi varsa, hem siirrenale hem de primer timdére cerrahi tedavi uygulanabilir
(52). KHDAK’de KT’nin etkinliginin simirli olmasi ve malign plevral sivi
birikiminin uzun sure devam etmesinin akciger ekspansiyonunu giiglestirmesi
nedeniyle bu hasta grubunda semptomatik sivinin lokal kontrolii Oncelik
tagimaktadir. Semptomatik ya da belirgin sivisi olan hastalarda eger kontrendikasyon
yoksa drenaj sonrasi ploredez yapilmalidir. Malign plevral efflizyon nedeniyle M1
olan hastalarda brong obstriiksiyonu ve atelektazi varsa dnce obstriiksiyonu gidermek
amaciyla Oncelikle palyatif dozlarda eksternal RT veya endobronsiyal girigimler

diistiniilebilir.
2.1.6. Prognostik ve Prediktif Biyomarkerlar

Prognostik biyomarker, kisinin alacagi tedaviden bagimsiz olarak hastanin sagkalimi
hakkinda bilgi veren biyomolekiildiir; ki bu biyomolekiil tiimoriin agresifliginin
belirtecidir. Prediktif biyomarker ise teropatik etkinlige isaret eden bir
biyomolekdldir; ki bu biyomolekiil ile tedavinin arasinda hastanin gidisati ile iliskili
bir etkilesim mevcuttur. Son yillarda molekiiler onkolojideki onemli gelismeler
sonucunda akciger kanserli hastalarda sagkalimi etkileyen 150°den fazla farkli
prognostik faktor bulunmus olup bu konuda yaygin olarak ¢alisiimaktadir. KHDAK
i¢in bir¢ok prediktif ve/veya prognostik degeri olan biyomarker tespit edilmistir.
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Bu biyomarkerlardan en giiclii kanitlar, EGFR, ERCCI1, K-ras ve RRM1, EML4-
ALK genine aittir.

Prediktif biyomarkerlar arasinda ALK fiizyon onkojeni (ALK ve diger genler
arasindaki fiizyon) ve duyarlastirict EGFR mutasyonlar1 yer almaktadir. Yeni ortaya
cikan biyomarkerlar ise HER2 (ERBB2 olarak ta bilinir) ve BRAF V600E
mutasyonlar;, ROS1 ve RET gen diizenlemeleri ve yiiksek diizeyde MET

amplifikasyonu veya MET ekson atlama mutasyonu olarak bilinmektedir.

EGFR ekson 19 delesyonu veya ekson 21 L858R mutasyonu EGFR tirozin kinaz
inhibitord (EGFR-TKI) tedavisinin faydasini gosteren bir biyomarkerdir; dolayisiyla
bu tlr mutasyonlar duyarlastirictc EGFR mutasyonlart olarak atfedilirler. Ancak
EGFR ekson 19 delesyonlarinin veya ekson 21 L858R mutasyonlarinin bulunmasi
tedaviden bagimsiz olarak KHDAK hastalar1 i¢in sagkalim prognostigi olarak

goriinmemektedir.

ALK fuzyon onkojeni (6r., ALK gen yeniden diizenlenmesi) KHDAK” li hastalarin
kiiciik bir alt grubunda tanimlanmis olan prediktif bir biyomarkerdir. Diger yeni gen
diizenlenmelerinin (6r., gen fiizyonlar1) hedeflenmis tedavilere duyarli olduklar1 son
zamanlarda tanimlanmistir (ROS1, RET gibi). Bu tlr genetik anormallikleri olan
hastalarin erlotinib, gefitinib, afatinib, krizotinib, seritinib ve alektinib gibi
hedeflenen ajanlar ile etkili tedavi alabilmesi icin non-skuamoz (skuamoz olmayan)
KHDAK veya baska sekilde siniflandirilmayan (NOS) KHDAK’li hastalar igin
KHDAK algoritmasinda ALK yeni gen diizenlenmelerinin ve EGFR mutasyonlarinin
testi Onerilmektedir. Nadir olmakla birlikte ALK yeni gen duzenlemeli veya
duyarlagtirict EGFR mutasyonlar1 olan hastalar karma skuamoz hiicre histolojisine
sahip olabilir. Dolayisiyla hasta hi¢ sigara igmemisse, tets i¢in kiigiik biyopsi
numuneleri kullanilmigsa veya karma histoloji bildirilmigse skuamoz hiicre
histolojisi olan hastalarda ALK yenden diizenlemeleri ve EGFR mutasyonlar1 i¢in
test etmek diigtiniilebilir, EGFR, KRAS, ve ALK genetik degisimler genelde

birbirleriyle ¢akismaz.

Diger siiriicii mutasyonlar1 ve gen diizenlemeleri HER2 (ERBB2 olarak ta bilinir) ve
BRAF V600E mutasyonlarmni, ROS1 ve RET gen diizenlemelerini ve yiiksek
dizeyde MET amplifikasyonu veya MET ekson atlama mutasyonunu igerir. Hedefe
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yonelik ajanlar bagka endikasyonlar i¢cin FDA tarafindan onaylanmis olmalarina

ragmen bu tiir diger genetik degisimlere sahip KHDAK hastalari i¢in kullanilabilir.

KRAS onkojeni, prognostik bir biyomarkerdir. KRAS mutasyonlarinin varligi
tedaviden bagimsiz olarak KRAS mutasyonlarinin olmamasiyla karsilastirildiginda
KHDAK hastalar1 i¢in kotii bir sagkalim prognostigidir. KRAS mutasyonlar1 ayni
zamanda platinyum/vinorelbin kemoterapisi veya EGFR TKI tedavisinden fayda

goriilmeyeceginin de bir belirtecidir.

EGFR, KRAS ve ALK genetik degisimler genelde birbirleriyle ¢akismaz. TKI
tedavisi KRAS mutasyonlar1 ve ALK yeni gen diizenlenmeleri olan hastalarda etkili

degildir (99).
2.2.ANNEXIN A2

ANXA2 ( p36 , calpactin I, ve lipokortin II diye de adlandirilir) kalsiyum bagimli
fosfolipid baglayan proteinler ailesinden 36-KDA proteindir (55). Endotelyal ve
epitelyal hiicrelerin yilizeyinde bulunmaktadir. ANXA2 36 kDa monomer ve
heterotetramer olmak (zere hiicrelerde iki formda bulunmaktadir. ANXA2 nin ¢esitli
gorevleri arasinda endositoz, ekzositoz, vezikiil transportu, iyon kanallarin
diizenlemek, immun yanit, hiicreler arast adezyon, fibrinolizis, hiicre proliferasyonu,
apopitoz, transkripsiyon regiilasyonu, bulunmaktadir. Artmig ANXA2 ekspresyonu
kolon, akciger, mide, Ozefagus, meme gibi pekcok tiimorde bulunmaktadir.
ANXAZ2’nin invazyon, anjiyogenezis, tliimdrogenezis ve metastazda rol oynadigi
diistiniilmektedir (53). Tiimor hiicrelerinde ANXA2 ekspresyonunun fazla oldugu ve
bunun sagkalim, hastaliksiz sagkalim acisindan kotii prognozla iligkili oldugu
bulunmustur. Ek olarak, ANXAZ2’nin yuksek ekpresyonu timdor invazyonu ve lenf

nodu metastazi ile korele oldugu bulunmustur (54).
Anneksin A2’nin Ozellikleri

Yapisal olarak hayli korunaklidir ve hemen hemen tiim okaryotlarda salinir (56).
Okaryotlarda ANXA2 plazma zarinda ve stoplazmada daha nadiren de cekirdekte
dagilir. Diger anneksinler gibi ANXA2’nin de ana yapis1 4 kollu homolog C
terminal kor ve ¢ok degisken bir N- terminal kuyruktan olusur. ANXAZ2’nin C
terminali, zarla ilgili aktivitelerinde gerekli olan kalsiyum, fosfolipidler ve F-aktinin
baglanan uglarin1 barindirir (57). Bu alan ANXA2’ye daha ¢ok diizenleyici faaliyet
firsat1 verecek sekilde heparin ve RNA gibi bir ¢ok molekiille de dogrudan etkilesim
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icindedir (58). N- terminal alani niikleer eksport sinyali ve sirasiyla SRC kinaz
(Rous virus sarkom tirozin kinaz) ve protein kinaz C tarafindan fosforile edilebilecek
olan TYR23, Serll ve Ser25 gibi multipl fosforilasyon alani igerir. ANXAZ2’nin
fosforilasyonu hcre ici lokalizasyonunu ve 6zel hiicre tiplerindeki dizenleyici
faaliyetlerini etkiler (59,60). Dahasit ANXA2 hiicresel redoks diizenleyici protein
olarak tanimlanmistir ve bu faaliyet N terminalindeki reaktif (CYS-8) ile ilintilidir.

Bu alanlar ANXAZ2’nin diger anneksin iiyelerinden farkini bariz olarak ortaya koyar.

ANXA2 monomer veya heterotetramer olarak bulunur. “Allt” ANXAZ2’nin iki
molekiiliinii ve SI00A10 (P11) ,6zdesini igerir ve bir dizi biyolojik davranisa sahiptir
(61). ANXAZ2’nin en net kanitlanmig fonksiyonu doku plazminogen aktivatorii ve
onun substrati olan plazminogen ile etkilesimidir. Plazminogenin plazmine
dontlistimiini tetikler bu yolla fibrinolitik stireci  diizenler, dokunun yeniden
sekillenmesini  kolaylastirir (62). ECM (ekstraseliiler matriks)’i azaltir ve
ekstraseliiler yuzeyde anjiyogenezde rol oynar. ANXA2’nin stoplazma ve plazma
membraninda salinimi sitosikeleton dinamikleri, endositoz ve egzositoz, hiicresel
adhezyon, hiicre kutuplar1 ve endozom olusumunun diizenlenmesinde gorev alir (63).
ANXAZ2’nin cekirdekte ve N terminalindeki NES (nlkleer eksport sinyal)’de
bulunan niikleer taginmay1 diizenlemekle gorevli proteini oldugu kesfedilmistir. Ayni
zamanda DNA sentezinde ve mRNA tasinim ve c¢evriminde 6nemli rolii oldugu
belirlenmistir. DNA baglanan protein olarak islev gosteren ANXA2 , DNA
polimerazi, DNA sentezi, hiicre yayilimi ve hiicre dongii ilerleyisini diizenler. Diger
calismalar ANXA2’nin riboniikleotid homopolimerlerine ve sitoskeleton bagl
polizomlara dogrudan baglandigini ve mRNA nin sitoskeleton ve perintikleer
lokalizasyonunda etkin oldugunu gostermektedir. ANXA2 monomerinin niikleer
akiimiilasyonu, hiicrelerin oksidatif stres siiresince DNA hasarindan korunmasinda
rol oynar (64). Son zamanlarda yiiriitiilen ¢aligmalarda ANXA2 nin hticre dongusuni
kismen p-53 bagl bir mekanizma yoluyla yiirlitme, transkripsiyon 6 (STAT6) nin
sinyal gecisi ve aktivatoriinii diizenleme ve birgok multipl redoks dongiisiinde gorev
alma gibi genis bir biyolojik fonksiyon yelpazesine sahip oldugu goriilmiistiir.
Asetilasyon ve fosforilasyon gibi ANXAZ2’nin post-translasyon modifikasyonu,
lokalizasyonunu ve NES’ini duzenler ve biyolojik aktivasyonunu belirleyen
S100A10 a baglanir (65). Ornegin ANXA2’nin TYR23 te fosforilasyonu aktin

reorganizasyonunda ve MDCK (madin darby canine kidney; kopek bdbrek hiicreleri)
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hiicrelerinde hiicre dagilmasinda etkindir. Pankreatik duktal adenokarsinomda,
asinmadan sorumlu ANXa2’nin hiicre yiizeyi lokalizasyonu i¢in TYR23
fosforilasyonu gereklidir. ANXAZ2 bircok timorde anormal olarak salinir. Ve bu

anormal salinim tiimoriin bliylime ve ilerlemesinde 6nemli rol oynar (66, 67).
Anneksin A2 nin Kanserlerde Anormal Salimi

ANXA?2 tomor gelisme siirecinde ve bircok kanser tiirlinde fazla salindigi en bilinen
proteinlerden biridir. TUmdrogenez ve ANXA?2 arasindaki ilk iliski 1990 da ANXA 2
bariz fazlalig1 tespit edilen bir hepatoseliiler karsinom vakasinda tanimlanmaistir (68).
Son caligmalarda gerek protein gerek mRNA diizeylerinde kolorektal, meme,
akciger, gastrik karsinom ve pankreas kanseri gibi bir ¢cok malign timor tipinde
ANXAZ2’nin artmis salinimu tespit edilmistir. Salgisal bir protein olarak ANXA2’nin
serum duzeyinin de HCC (hepatoseliler karsinom) ve invazif meme kanseri dahil

kanserli hastalarda arttig1 tespit edilmistir (69).

ANXA2’nin agirt saliminin diferansiasyon durumu, histolojik tip, lenf nodu
metastazi ve kiiclik hiicreli olmayan akciger kanserinin uzak metastazi (KHDAK),
kolorektal ve gastrik kanserle yakindan ilintili olduguna dair kanitlar artmaktadir.
Istatistiksel analizler aynm1 zamanda gostermektedir ki azalmis yasam siiresi ve
kolorektal, pankreatik , gastrik kanserde berrak hicreli renal karsinomda ve
KHDAK’de niiks riskinin artisiyla da ANXA2’nin asir1 salinimi dogrudan iliskilidir
(70,71). Bu ¢alismalar ANXA2’nin tiimor gelismesindeki roliinii ortaya koymaktadir.
Ozofagial karsinomda , bas ve boyun skuaméz hiicre karsinomalarinda ise ANXA2
salmimi ters oranti gosterir (72). Yani, bu kanserlerde normal hiicrelere oranla
kanserli hiicrelerdeki ANXA2 salininmi oldukga diisiiktiir. Bu bariz distkligiin
ilerlemis safhada olunmasi, niiks riskinin yiiksekligi ve bolgesel lenf bezi ile genis
metastaz olasilig1 arasinda ciddi baglanti oldugu diistiniilmektedir. Farkli deney
teknikleri ve primer tiimdrler ile metastatik lezyonlar arasindaki fark bu geliskili

bulgularin elde edilmesinden sorumlu olabilir.

Bu veriler, ANXA2’nin anormal saliminin birgok tiimér tipinde ©nemli bir
prognostik faktér oldugunu ve tiimor ilerlemesinde ciddi etkileri oldugunu ifade

etmektedir.
Anneksin A2 ve TUmor hicresi adhezyonu

Kanser hiicrelerinde ve tiimor stromasinda ANXA2’nin yiiksek salinimi tomor
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hiicresi adhezyonu iliskilendirilir. Tomor adhezyonunda ANXAZ2’nin roliinii gdsteren
ilk kanit RAWI117 biiyiikk hiicreli lenfoma hiicrelerinde =~ ANXA2’nin tespit
edilmesidir. Bu c¢alisma RAWI117 timo6r hicrelerinin  endotelyal hicrelere
baglanmasinin hiicrelerin yiizeyinde ANXA?2 salinimi vasitasiyla gerceklestigini ve
bu baglanmanin ANXA2 antikorlarinca engellendigini gostermistir. Bu da
ANXAZ2’nin timdr hiicresi adhezyonundaki iliskiyi ortaya koymaktadir. Ko kultir
hicre sektrumunda ANXA2 RNA over kanser hicresinin peritoneal hiicrelere
adhezyonunu engelleyerek ANXA2’nin hiicre adhezyonundaki rollni destekler (73).
Yine benzer sekilde prostat kanseri hiicrelerinin PC-3 (prostat kanser hiicre
hatt1)’iin insan kemik iligi endotelyal hiicrelerine ve kemik anag6zesine baglanmasi
ANXA2 antikoru veya bu proteinin N terminal peptiti tarafindan bariz sekilde
onlenir. PC-3 hiicrelerinin kemik anagodzesine yapisma Kkapasitesi ANXA2 +/+
durumunda ANXA2 -/- durumuna gore belirgin sekilde artmigtir bu da ANXA2’nin
timor hicresi adhezyonundaki gorevini destekler. Bununla birlikte ANXA2’nin
tiimor hiicrelerinin tutunmasinda gosterdigi eylemlerden sorumlu mekanizma halen
aciklanamamaktadir. Son ¢alismalar meme kanseri hiicereleri ile endotelyal hiicreler
arasindaki adezyonun ANXA?2 ile SI00A10 arasindaki etkilesimle ilgili oldugunu
gostermektedir. Meme kanseri hiicrelerinin  yiizeyinde salinan ANXA2
mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerde konumlanmig S100A10 ile etkilesime girer.
Boylece kanser hicrelerinin  mikrovaskiler endotelyal hicrelerle hiicre-hiicre

adhezyonu siirecini kolaylastirir (74).
Anneksin A2 ve tiimor hiicre yayilimi (proliferasyon)

ANXA2 tiimor hiicrelerinin yayilimiin uyarilmasinda ciddi rol oynar ve bir¢ok
kosulda kanser gelisimini tetikler. Daha 6nceki bir ¢alismada ANXA2’nin pankreatik
karsinom hiicresinde normal pankreas hiicrelerine gore ¢ok daha fazla salindig ;
kiiltiir hiicrelerinin ikiye katlanma siiresi ile ANXA2 diizeyleri arasinda da ters oranti
oldugu tespit edilmistir (75). Primer multipl miyelom hiicrelerinde en ¢ok salinan
proteinlerden olan ANXAZ2 nin hiicre proliferasyonunu artirdig1 ve hiicre apoptozunu
engelledigi bilinmektedir. ANXA2 saliminin akciger kanserinde A549 hiicreleri ve
meme kanserinde MDA-MB-231 ve JIMT-1 huicrelerinde siRNA (kiguk interferans
RNA) tarafindan azaltilmasi durumu hiicrelerin proliferatif kapasitesini bariz
azaltmistir. Ayn1 sekilde hepatoseliiler karsinom hiicrelerinde ANXAZ2’nin

baskilanmasi hiicre yayilimin1 baskilamis ve anormal apoptoza yol agmistir ve S
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fazindaki hiicre ylizdesi belirgin sekilde azalmistir. ANXA2 meme kanserinde RNA
miidahelesiyle baskilandiginda (RNAi) , hiicrelerin GO/G1 fazlarinda toplandigi ve
S/G2+M  fazindaki hiicre = populasyonunun  diistiigii, bdylelikle hiicre
proliferasyonunda azalma oldugu belirlenmistir. ANXA2 proliferasyonu
kolaylastirir ve birgok kanser tiiriinde farkli yollarla gergeklesen apoptozu oOnler.
ANXA2’nin primer rekognisyon protein kompleksinin bir parcasi oldugu ve DNA
replikasyonunda gorev alan DNA ya baglanan bir protein oldugu bilinmektedir.
ANXA2 ayni zamanda tiirdes mRNA s1 ve c-myc mRNA gibi spesifik mRNA larin
tasinma ve sabitlenmesinde gorevli belli mRNA larla etkilesen, RNA ya baglanan
protein olarak da tanimlanir (76). ANXA2 ve c-myc mRNA nin etkilesiminin, hicre
proliferasyonunda, farklilasmasinda ve apoptozunda gérevli olan c-myc proteininin
(bir protoonkogen) yiiksek salimina neden oldugu gozlenmistir. Tiimor baskilayic
olarak p53 iin hiicre dongiisii diizenlemesinde ve bir¢ok farkli kanser tiirlinde hiicre
apopitozunda kritik rol oynadigi bilinmektedir. p53 asir1 saliniminin ANXA2’yi
azaltmak suretiyle akciger kanseri hiicrelerinin apopitozunu tesvik ettigi boylelikle
ANXA2’nin p53 kaynakli apopitozla baglantisinin oldugu diistiniilmektedir.
ANXA2’nin ¢ok¢a diismesi p53 seviyesini ve salimmini artirarak p53 {in
stoplazmadan ¢ekirdege yerdegistirmesine yol acar. In vivo ve in vitro calismalar
ANXA2’nin p53 salimini inhibe ederek hiicre dongiisii ilerlemesini ve
proliferasyonunu kolaylastirdigini goéstermistir. Dahast ANXA2’nin kolon kanseri ve
pankreas kanseri gibi durumlarda hedef hiicrelerde progastrin/gastrinin, proliferatif

ve anti-apopitotik etkilerini yonlendiren bir alic1 gérevinde oldugu bildirilmistir (77).
Tumor neovaskilarizasyonunda Anneksin A2

Bir¢ok calisma anjiogenezisin tomor gelisimi, migrasyon ve metastaz i¢in gerekli
oldugunu belgelemistir. Anjiyogenezis vaskiiler EC biiyiime faktori (VEGF) ,
fibroblast blytme faktoru , plazminogen gibi proanjiogenetik faktorlerin aktivasyonu
ile baglar. Sonrasinda ECM c¢o6ziilmesi, endotelyal hiicrelerin proliferasyon ve
migrasyonu seklinde devam eder. Yeni matriks bilesenlerin sentezi de, bu siireci
takip eder (78). Gerek viicut icinde gerek yapay ortamda kanser anjiogenezisine etki
eden ana gosterge ANXA2 saliminin tomdrlerde artmis olmasi olarak kabul edilir.
Insan meme tiimérii yad-doku as1 modelleri (heterograft) tiimér minigevresindeki
neoanjiogenezisin AntiANXA2 antikorlarinca bariz sekilde inhibe edilebildigini

gostermistir. Bu da kanserde yeni damar olusumunda ANXA2’nin rolii oldugunu
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gostermektedir (79). Klinik numuneler invazif insan meme kanserinin ytizeyinde
tPA(doku  plazminojen  aktivatori) ve  ANXA2  birikmesinin  timor
neovaskiilarizasyonu ile ilgisi oldugunu gostermektedir. Plazminojen/plazmin
sistemi matriks metaloproteinaz (MMPs)’1 aktif proteaza doniistiiriir bu da yeni
damarlar olugsurken ECM’nin ¢oziinmesi i¢in gereklidir (80). ANXA2 plazminojen
aktivasyon siteminde 6nemli rol oynar ve endotelyal kanser hicrelerinin ylizeyinde
tPA reseptoru gibi gorev yapar bu da plazminojenin plazmine déniismesine ortam
saglar. Bunun yanmi sira ANXA2, VEGF ile iliskili olarak neovaskiilarizasyonda da
gorev alir. ANXA2’nin ayni1 zamanda iskemik retinopatisi olan farelerde de
VEGF/VEGF-R2/PKC (protein kinaz C) vasitasiyla artmis oldugu goézlenmistir.
ANXA2 geninin siRNA tarafindan bloke edilmesi VEGF de dahil proanjiogenik
molekiillerin salinimini inhibe etmistir boylece neovaskiilarizasyon inhibe edilmistir.
Es zamanli olarak ANXA2’nin saf I ve IV. bolgelerinin katilimi VEGF bagimlh
kilcal damar olusumunu doza bagli bir sekilde kismen inhibe eder. Ayrica
ANXAZ2’nin vaskiiler endotelyal kaderin tabanli (VE-cad) bilesiklerle dogrudan
etkilesimde oldugu bildirilmistir. Vaskiiler endotelyum biitiinliigiinii saglamaktan
sorumlu olan VE-cad bagimli hiicre-hiicre baglantisinin saglanmasi i¢in bu etkilesim
gereklidir. ANXA2 nin I ve IV. bolgeleri endojen ANXa2 ile VE cad le etkilesime
girmek i¢in yarigirlar bu da endotelyal hiicre-hiicre temasini etkileyerek kilcal aglarin
bozulmasina yol agar (80). Caligmalar ayn1 zamanda sfingozin 1 ve anjiogenetik
biiyiime faktorlerinin uyarilmast durumunda , anjiogenezisin devam etmesini
ANXA2’nin  aktin aktivasyonunun diizenledigini gostermistir. Ve ANXAZ2’nin
endotelyal hiicre invazyonu sirasinda aktin aktivasyonunu azaltir. Bu da VE-cad in

asir1 fosforilasyonu ve endotelyal bariyer sizintisiyla iligkilendirilmektedir (81).

Kemik 1iligi tiirevi endotelyal progenitér hiicrelerin  farklilasma ve
proliferasyonundan olusan olgun endotelyal hiicreler yoluyla olusan artmis
vaskilogenezisin tomor gelisimini tetikledigi tespit edilmistir. Yeni damar
olusumuna dogrudan hiicresel etkinin yan1 sira endotelyal progenitor hiicreler, hem
anjogenezisi hem vaskulogenezisi tetikleyen bir dizi proanjiogenetik sitokinler
salgilarlar. Boylece neonatal biylime ve tOmor ilerlemesi  sirecinde
neovaskiilarizasyon acisindan ciddi rol oynarlar. Kemik iliginden mobile olan
endotelyal progenitdr hiicreler periferal sirkiilasyonla yeni damar olusumunun

cevresine ulasir ve tutunur bu da hiicre aktif mobilitesine bagli kompleks bir siirectir.
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Hiicre mobilitesinde hiicre iskeletinin yeniden sekillenmesi onemlidir. Migrasyon,
morfolojik degisim, polarite olusumu gibi bir¢ok hiicre etkinligi; aktin filament
pargalanmasi, boliinmesi ve reorganizasyonu gibi aktin filament dinamiklerince
diizenlenir (82). Calismalar aktinin disfonksiyonunun tiip olusumu da dahil
endotelyal progenitér hiicre fonksiyonlarinda aksamaya neden oldugunu
gostermektedir (83). ANXA2 serbest kancali u¢ bolgeleri baglayarak aktin hiicre
iskeleti yapilanmalarinin yeniden olusumunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynar
(84). Bu sekilde ANXA2 aktinle etkileserek endotelyal progenitér hiicrelerin
neovaskiilarizasyonunda rol aliyor olabilir ancak bu teorinin destekleyici kanitlara

ihtiyac1 vardir.

Bu bulgular ANXA2’nin neovaskiilarizasyonu artirarak tiimor gelismesinde ciddi rol
oynadigin1  gostermektedir. Bu nedenle AntiANXA2, ANXA2 kaynakh
neovaskilarizasyonun bloke edilmesiyle kanserin tedavi  edilme sureci igin

potansiyel bir hedef olabilir.
Anneksin A2 tiimdér invazyonu ve metastaz

Timor invazyonu ve metastazi kanser hastalar1 arasindaki oliimlerin  biiyiik
kismindan sorumludur. Bu karmasik siire¢ tiimor hiicrelerinin ECM proteinlerine
tutunmasini, proteolizini ve ECM’lerin sekil degistirmesini kapsar. Bu mekanizmalar
araciligiyla tiimor hiicreleri migrasyon icin hiicrelerarasi bosluklar olusturur.
ANXA2’nin timdr invazyon ve metastazina proteaz proteinleriyle ve aktin hiicre
iskeletiyle etkilesmek suretiyle yaptig1 katki bircok gelismis insan tiimdriinde rapor
edilmistir. Ornegin; meme kanserinde M DA-M B-231 yiiksek 6lciide invaziv hiicre
hattinda ANXA2’nin, daha az invaziv olan hiicre hattt MCF-7 ye gore ¢ok yiksek
oranda salgilandigi kesfedilmistir (69). MCF-7/ADR hicrelerinde adriamisin
uygulanmast ANXA2 salinimini hiicre proliferasyonu ve invazyonunda artigla
uyumlu olarak artirmistir, bu da ANXA2’nin kanser hiicresi invazyonunda pay1
oldugunu ifade etmektedir (85). Bas ve boyun skuamdéz hiicre karsinomlu hiicre
hattinda ayn1 hastada metastatik lenf nodunda ANXA2 primer timoriine kiyasla daha
yiiksek oranda saptanmistir (86). Benzer sekilde yine akciger kanserinin lenf bezi
metastatik dokularinda da ANXA2 saliminin artmis oldugu tespit edilmistir (87).
ANXA2 salimmin siRNA veya notralize edici antikorlar tarafindan azaltilmasi
durumu; yumurtalik kanseri, hepatoseliiler karsinom gibi bir¢ok kanser tiiriinde

motiliteyl ve invazyonu inhibe etmistir bu da ANXA2’nin tiimdr invazyonunu
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etkiledigi goriistinii destekler (88). Veriler birlestiginde plazminogen aktivasyon
sisteminin tumor buylmesinin bir¢ok siirecinde etkili oldugunu goéstermektedir.
MMP’lerin aktivasyonu, ECM’lerin azalmasi, ve biiyiime faktorlerinin uyarilmasi
gibi bir araya geldiginde hiicresel migrasyon ve invazyonu kolaylastiran siirecler
buna dahildir (89). Inaktif plazminogen enziminin aktif serin proteaz plazminine
doniismesi bu stirecteki kilit olaydir. Bu siireci plazminogen aktivatorleri t-PA ve
tirokinaz plazminogen aktivatorii (uPA) hazirlar. ANXA2 tPA ile etkileserek
doniisimii katalize eder bOylece plazminin timdr anjiongenezisindeki ve doku
yeniden sekillenmesindeki, MMP’lerin ve latent biiylime faktor aktivasyonundaki ve
ECM degrasyonundaki etkisini giiglii sekilde isletir. Bu da tiimdriin ilerlemesine ve

metastazina yol acar (90).

ANXA2’nin diger proteinlerle etkileserek tiimor hiicrelerinin  migrasyon ve
invazyonunu da diizenledigi goriilmiistiir. Yiiksek oranda ANXAZ2 salinan invazif
insan meme kanseri hiicre hattinda kanser hiicrelerinin invaziv kapasitesi
ANXAZ2’nin siRNA’s1 tarafindan c-myc salimini azaltmak suretiyle diisiirtilmiistiir
(91). Yine ANXA2’nin invazif olmayan meme kanser hiicre hattt MCF-7 de
artirlmasi1 hiicrelerin gerek in vivo gerek in vitro migrasyon ve invazyon
kapasitelerinin artmasiyla iligkilendirilmistir. Bu da c-myc ve cyclin D1 saliminin
Erk1/2 (ekstraseluler sinyal dlzenleyici kinazlar) aktivasyonu yoluyla artmasi
suretiyle olmaktadir.  Hepatoseliiler —karsinomunda ANXA2 ile CD147
(transmembran protein) arasindaki etkilesimin CD147-barindiran membran
mikrovezikiillerin taginmasini timor stroma fibroblastlariyla MMP-2  retimini
tetikleyerek ve tiimor hiicrelerinin migrasyon ve invazyonunu baskilayarak
diizenledigi tespit edilmistir (92). ANXA2’nin S100A6 ile etkileserek pankreas
kanser hiicrelerinin motilitesini artirdig1 da bilinmektedir. Caligmalar ayn1 zamanda
ANXA2’nin hicre ylzeyinde konumlanmasinin pankreatik duktal adenokarsinomada
TGF Beta (transform yapan biiyiime faktorii) araciliiyla epitelyal mezenkimal gegisi
tetikledigini gostermektedir bu da bu kanser tipinin invazyon ve metastazi igin

onemli bir strectir (93).

Bu sonuglar ANXA2’nin timor invazyon ve metastazinin diizenlenmesinde dnemli
bir bilesik olabilecegini ve ANXA2 kaynakli tiimdr gelisiminin mekanizmasini

anlamanin ¢ok 6nemli oldugunu gostermektedir.
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3.HASTALAR VE YONTEM

Bu calismada, Nisan 2014 - Agustos 2015 tarihleri arasinda lokal ileri KHDAK tanisi
ile tedavi edilen 39 hasta prospektif olarak degerlendirildi. Calisma 6ncesi Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’'undan onay alindi (Etik Kurul karar no:
2015/95). Calismada lokal etik kurallara ve Helsinki Deklarasyonuna uyuldu.
Calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklendi (Proje
no: TTU-2015-5880). Hastalar multidisipliner bir konsey tarafindan degerlendirilip
lokal ileri rezeke edilemeyen evre 111 KHDAK olarak belirlendi. Daha sonra Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda KRT ve Tibbi
Onkoloji Bilim Dali’nda adjuvan KT uygulanarak tedavi edildi. Hastalarin serum
orneklerinden Biyokimya Anabilim Dali’nda ELISA yontemi ile ANXA?2 diizeyleri
calisildi.

3.1.HASTALAR

3.1.1. Cahymaya alinma Kkriterleri;

Bu calismaya alinma kriterleri;

» ECOG performans skalas1 0 ve 1 olan,

= Koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi gibi ciddi kalp hastalig

bulunmayan,
» Serum kreatinin < 1,5 mg/dl, kreatinin klirensi > 60 ml/dk olan,

» Karaciger fonksiyonlar1 (serum total bilirubin diizeyi < 1,6 mg/dl, serum
transaminazlar1 normalin 2,5 katinin altinda) ve tam kan sayimi degerleri normal

olan (hemoglobin>10mg/dl, 16kosit > 4000/uL, trombosit > 100 000/uL),
= Drene edilecek kadar plevral mayi olmayan,

= Daha once radyoterapi/kemoterapi uygulanmamis hastalar olarak belirlendi.
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3.1.2.Cahsmadan Dislama Olgiitleri;
Bu caligmadan diglanma kriterleri,
= 18 yasindan kiigiik hastalar,

» Agir hastalik durumu (ciddi kalp yetmezligi, solunum yetmezligi, karaciger

yetmezligi, bobrek yetmezligi gibi) olan hastalar,

= Son iki hafta icerisinde gecirilmis sepsis gibi siddetli enfeksiyon varligi olan

hastalar,
= RT i¢in tibben uygun olmayan hastalar,
= Oykiisiinde baska bir malignite dykiisii olan hastalar,

= Histopatolojik tanis1 bagka merkezde koyulan ve patoloji spesmeni ¢alisma i¢in

yeterli olmayanlar olarak belirlendi.

Hastalarin tiimii bronkoskopi veya transtorasik igne biyopsileri ile elde edilmis
kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri histopatolojik tanisina sahipti. Evreleme ACCJ

2010 evreleme sistemine gore yapildi.
3.2.RADYOTERAPI

Hastalara hemogram, total biyokimya tetkikleri (6zellikle bobrek fonksiyon testleri)
yapildi, kan tetkikleri normal sinirlarda olan ve GFR %60’ iizerindeki hastalar
alindi. Hastalara iv kontrast madde enjekte edildi. Hastalardan supin pozisyonda,
kollar basiistiinde olmak iizere krikoid kikirdak L2 vertebra arasi kontrastl
similasyon tomografi gorintileri Philips Gemini TF PET CT cihaz1 ile alindi.
Hastalarin en fazla 1 ay oncesi olmak iizere PET CT goriintiileri ile fiizyon yapilarak
konturlama yapildi ve hedef voliimler belirlendi. GTV’ye; tomografi ve/veya PET
CT’de goriilen primer timor veya tomografide 1 cm’in tzerinde olan (tutulum riski >
%15) lenf nodlari, ortas1 nekrotik lenf nodlar1 veya PET CT’de hipermetabolik olan
(SUV max degeri 3 ve iizeri olan) lenf nodlar1, pozitif oldugu ispalanmis lenf nodlari
alindi. CTV olusturulurken GTV’ye adenokarsinom i¢in 8 mm, skiiam6z hiicreli
icin 6 mm marj verildi. Solunum hareketleri ve setup hatalar igcin CTV’ye 1 cm
marj verilerek PTV olusturuldu. Ozellikle alt lob tiimdrlerinde marjlar biraz daha
genis tutuldu. Planlama IMRT (intensity modulated radiation therapy, yogunluk
ayarli radyoterapi) ile yapildi. Eclipse tedavi planlama sistemi ile doz volim

histogramlar1 belirlendi. Doz tanimlamalar1, normal doku doz kisitlamalar1t NCCN
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Guidlines, NSCLC Version 4.2016’ya uygun olarak belirlendi. Radyasyon dozu
ginlik 2 Gy olmak uzere total 60-66 Gy olarak planlandi. Tedavi 6 MV foton
radyoterapisi; Varian DHX, 80 multilif kolimatér (MLC), USA, 2010 lineer akselator

cihazi ile uyguland.
3.3.KEMOTERAPI

Radyoterapi siiresince haftanin ilk giinii olmak iizere haftalik docetaxel 20 mg/m® ve
cisplatin 20 mg/m? olarak eszamanli uygulandi. Kemoradyoterapi bitiminden bir ay
sonra yapilan tedavi yanit degerlendirmesinden sonra hastalara 4 kir 21 glnde bir

docetaxel 75 mg/m?® ve cisplatin 75 mg/m? konsolidasyon kemoterapisi uygulandi.
3.4 KEMORADYOTERAPI YANIT DEGERLENDIRMESI

Kemoradyoterapiye yanit tedavi bitiminden yaklasik bir ay sonra bilgisayarh
tomografi yontemi ile degerlendirildi. Kemoradyoterapi sonrast  yanit
degerlendirilmesinde RECIST (Radiologic Evaluation Criteria in Solid Tumors)

kriterleri kullanildi. Buna gore;
e Tam yanit: Tiim hedef lezyonlarin kaybolmasi
e Kismi yanit: Hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplaminda en az % 30’luk azalma

e Progresif hastalik: Hedef lezyonlarin c¢aplarinin toplaminda % 20 ve daha fazla

artis olmasi, 1 veya daha fazla yeni lezyonun ortaya ¢ikmasi

e Stabil hastalik: Ne kismi yanit kadar azalan ne de progresif hastalik kadar artma

gostermeyen lezyonlar olarak tanimlandi.
3.5. ANNEXIN A2 CALISMA YONTEMI

Alinan kan ornekleri oda sicakliginda 20 dk bekletildikten sonra 2500 r.p.m de 10dk
santrifiij edildi. Elde edilen serum 6rnekleri eppendorflara boliinerek ¢alisma giiniine

kadar -20 de muhafaza edildi.

Calisma giinii calismadan 30 dk 6nce numuneler derin dondurucuda ¢ikarilarak oda

1sisina gelmeleri saglandi.
Calisma prosediirti:

1.Standart seri hazirlanmasi: 1.5, 3, 6, 12 ve 24ng/ml konsantrasyonlarinda 5 adet

standart hazirlandi.
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2.0l¢iimiin kalitesini ve duyarliligin1 artirmak igin kér, standartlar ve numuneler ¢ift

pipetlendi.
3.Kor kuyucuklarina sadece kromojen A ve B ile durdurma soliisyonu eklendi.

Standart kuyucuklarina 50 mikrolitre standart ile 50 mikrolitre Streptavidin HRP
eklendi.

Numune kuyucuklarina 40 mikrolitre numune, 10 mikrolitre Anxa2 antikoru ile 50

mikrolitre Streptavidin HRP eklendi.

4. Plate 5 kez yikandiktan sonra biitiin kuyucuklara kromojen A ve B soliisyonlari

eklendikten sonra 37 derecede 10 dakika karanlikta bekletildi.
5.Plte etlivden ¢ikarildi.Durdurma soliisyonu biitiin kuyucuklara ilave edildi.
6.15 dk icinde 450 nm de optik dansiteleri okundu.

7. Yatay x ekseninde standart degerleri, dikey y ekseninde optik dansite degerleri
olacak sekilde standart egri grafigi elde edildi ve numunelerin degerleri bu grafikten

faydalanilarak hesaplandi.
3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler siklik, yiizde, ortalama + standart sapma ve ortanca (min-max) olarak verildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile ve histogram, g-q
grafikleri ile degerlendirildi. ANXA?2 gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney
U ve Wilcoxon t testleri kullanildi. ANXA2 tedavi 6ncesi ve sonrasi diizeylerinin
genel ve gruplar arasi genel sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalimlarini
belirlemek ve karsilagtirmak i¢in Kaplan-Meier sagkalim analizi ve Cox regresyon
yontemlerinden faydalanildi. Hazard oranlart %95 giiven araliklari ile birlikte
hesaplandi. Verilerin analizi R 3.2.0 yazilim1 ile degerlendirildi. p<0.05 diizeyi

anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya KHDAK tanilt 39 olgu alindi. Olgularin 3 (%8) ’ii kadin ve 36 (9%92) ’ si
erkek idi. Medyan yas 59 (smurlar, 39-76) idi. Olgular histopatolojik olarak 9
(%23)’0 adenokarsinom, 28 (%71) * i epidermoid karsinom, 1 (%2)’ i adenoskuamdz
ve 1 (%2)" i sarkomatoz tip seklinde smiflandi. T evrelemesine gore
gruplandirildiginda; 6 (% 15.3) hasta T1, 12 (%43.5) hasta T2, 7 (%17.9) hasta T3, 9
(%23) hasta T4 hastaliga sahipti. .N evrelemesine gore 4 (%10.2) hasta NO, 4
(910.2) hasta N1, 26 (%66.6) hasta N2 ve 5 (%12.8) hasta N3 hastaliga sahipti. Otuz
ic (%84.6) hastanin evresi IIIA, 6 (%15.3) hastanin evresi IIIB idi. Ortanca takip
stiresi 13 ay (sinirlar, 3-24 ay) bulundu. Hasta 6zellikleri tablo 9’da gosterildi.

Tablo 9: Hastalarin genel 6zellikleri

Ozellikler n (%)
Yas (y1l)

Medyan 59

Sinirlar 39-76
Cinsiyet

Kadin 3(8)

Erkek 36 (92)
T evre

T0 0

T1 6 (15)
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T2 17 (43)

T3 7 (17)

T4 9 (23)
N evre

NO 4 (10)

N1 4 (10)

N2 26 (66)

N3 5(12)
Evre

A 33 (84)

1B 6 (15)

Histopatoloji

Adenokarsinom 9(23)
Epidermoid karsinom 28 (71)
Adenoskuamdoz 1(2)
Sarkomatoid tip 1(2)

Hastalara eszamanli olarak haftalik Cisplatin Docetaxel kemoterapisi uygulandi. 8
hasta 6 kiir, 28 hasta 6 kiir, 3 hasta 7 kiir kemoterapi aldi. Hastalar ortalama 5.8 kiir
aldi.
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Eszamanli kemoradyoterapi sonrasi 2 (%5) olguda tam yanit, 23 (%59) olguda
parsiyel yanit, 12 (%30.8) olguda stabil hastalik ve 2 (%]1) olguda progresyon elde
edildi (Tablo 10).

Tablo 10: Kemoradyoterapi yanit oranlari

Kemoradyoterapiye Yanit n (%)

Tam yanit 2(%5.1)
Kismi yanit 23 (% 59)
Stabil hastalik 12 (% 30.8)
Progresyon 2(% 1)
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Ortalama genel sagkalim 18 ay (%95 GA: 15.7-20.8 ay) bulundu. Ortanca genel
sagkalima ulagilamadi (6len hasta ylzdesi %35.8). Bir yillik genel sagkalim orani
%74, iki yillik genel sagkalim oran1 %61 bulundu (Sekil 1).

Survival Function
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Sekil 1 : Kaplan Meier sagkalim analizinde genel sagkalim egrisi
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Ortanca lokal kontrol 10 ay (%95 GA: 5.2-14.7 ay) bulundu. Bir yillik lokal kontrol
orani % 42, iki yillik lokal kontrol orani % 29 bulundu (Sekil 2).

Survival Function
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Sekil 2 : Kaplan Meier sagkalim analizinde lokal kontrol egrisi
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Ortanca progresyonsuz sagkalim 9 ay (%95 GA: 6.3-11.6 ay) olarak bulundu. Bir

yillik progresyonsuz sagkalim orant % 34, iki y1llik progresyonsuz sagkalim orani %
22 bulundu (Sekil 3).

Survival Function
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Sekil 3 : Kaplan Meier sagkalim analizinde progresyonsuz sagkalim egrisi
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Annexin A2 diizeyi tedavi 6ncesi ortalama 23.94 ng/ml (sinirlar, 22.4-25.6 ng/ml) ve
tedavi sonrasi ortalama 17.66 ng/ml (smirlar, 15.4-26.9 ng/ml) bulundu (Tablo 11 ve
Sekil 4).

Tedavi Oncesi ve sonras1 Annexin A2 diizeyindeki ortalama 6.28 ng/ml’ lik diisiis

istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001) (Tablo 11).

Tablo 11: Tedavi 6ncesi ve sonrasit Annexin A2 degerleri

AnnexinA2 Ortalama £ SS p
(ng/ml)
Tedavi oncesi 23.94 + 0.80
Tedavi sonrasi 17.66 + 2.52 0.001
Fark 6.28 +£1.72

SS: Standart Sapma
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Sekil 4 : Tedavi oncesi ve sonrast Annexin A2 diizeyleri

Tedavi Oncesi ve sonrast Annexin A2 diizeyleri ile genel sagkalim, lokal kontrol ve

progresyonsuz sagkalim arasinda iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12: Annexin A2 degerlerine gore GSK, PSK ve lokal kontrol p degerleri

Sagkalimlar

Annexin A2 tedavi éncesi (1)

Annexin A2 tedavi sonrasi (2)

Genel sagkalim

0,347 £ 1,41 (0,68 - 2,89)

+

+

0,844 + 1,02 (0,83-1,12)

Lokal kontrol

+

0,592 + 1,16 (0,67- 1,99)

+

0,249 * 1,09 (0,93 - 1,28)

Progresyonsuz sagkalim

+

0,779 £ 1,07 (0,64 - 1,78)

+

0,347 + 1,07 (0,921 -1,26)

Tedavi Oncesi ve sonrast Annexin A2 diizeyleri ile kemoradyoterapi sonras1 yanit

arasinda iliski saptanmadi (p>0.05). Ancak tedavi oncesi Annexin A2 degeri ile

kemoradyoterapi yanit1 arasinda istatistikel anlamlilia dogru bir trend saptandi

(p=0.09).
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5. TARTISMA

Akciger kanseri hem yiiksek insidans hem de kotii prognoz nedeni ile kansere baglh
Oliimlerde %?28’lik bir oranla ilk sirada yer almaktadir. Kanserle iligkili dliimlerin
basinda gelen akciger kanseri, akciger dokusunun malign transformasyonu nedeniyle
olusur. Tiim akciger kanseri hastalarinin sadece %15’i tanidan sonra 5 yil ve daha

fazla yasamaktadir.

Akciger kanserlerinin yaklasik % 80-85’ini KHDAK olusturur. KHDAK nin ise
%30’u evre III hastaliktir. Evre III hastalarin ortanca sagkalimi; evre I11A’da 14-23
ay, evre IlIB’de 10-16 ay bulunmustur. Radyoterapi ile eszamanli cisplatin ile
vindesine, mitomycin, vinblastin, paclitaxel, gemcitabin ile yapilan ¢alismalarda evre
IIT KHDAK’li hastalarda 17 aylik ortanca sagkalim ve %40’lara varan 2 yillik
sagkalim oranlari bildirilmistir (94-96). Lokal ileri evre KHDAK tanili 1156 hasta
ile yapilan retrospektif bir ¢aligmada ortanca genel sagkalim 22 ay, progresyonsuz
sagkalim 12 ay bulunmustur (97). Celalettin Eroglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir caligmada 64 lokal ileri evre KHDAK tanili hastada ortanca genel sagkalim 18 ay
(%95 GA: 13.8-22.1), progresyonsuz sagkalim 9 ay (%95 GA: 6.5-11.4) olarak
bulundu (98). Bu ¢alismada bu sonuglarla uyumlu olarak ortalama genel sagkalim 18
ay (%95 GA: 15.7-20.8 ay), lokal kontrol 10 ay, progresyonsuz sagkalim 9 ay (%95
GA: 6.3-11.6 ay) olarak bulundu.

KHDAK’inde en o6nemli prediktif ve prognostik faktor tumoérin evresi olup,
histopatolojik tani ikinci sirada yer almaktadir. Hastalar ayni evrede olsalar bile
farkli sagkalimlar gostermektedir. Bundan dolay1 daha iyi prognostik ve prediktif
biyomarkerlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu biyomarkerlardan en giiclii kanitlar,

EGFR, ERCC1, K-ras, RRM1 ve EML4-ALK genine aittir.
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ANXA2 kalsiyum bagimli fosfolipid baglayan protein ailesindendir. Endotelyal ve
epitelyal hiicrelerin ylizeyinde bulunmaktadir. ANXAZ2’nin ¢esitli gorevleri arasinda
endositoz, ekzositoz, vezikiil transportu, iyon kanallarini diizenlemek, immun yanit,
hiicreler aras1 adezyon, fibrinolizis, hiicre proliferasyonu, apopitoz, transkripsiyon
regiilasyonu,  bulunmaktadir. Artmis ANXAZ ekspresyonu kolon, akciger, mide,
Ozefagus, meme gibi pekgok tiimorde bulunmaktadir. ANXAZ2’nin invazyon,
anjiyogenezis, tumérogenezis ve metastazda rol oynadigi disiiniilmektedir (100).
Tumoér hucrelerinde ANXA2 ekspresyonunun fazla oldugu ve bunun sagkalim,
hastaliksiz sagkalim agisindan kotii prognozla iligkili oldugu bulunmustur. Ek olarak,
ANXA2’nin yiksek ekpresyonu timor invazyonu ve lenf nodu metastazi ile korele
oldugu bulunmustur (101,102). Akciger kanseri hastalarinda ANXAZ2 duzeyleri
yiiksek bulunmustur ve tanisal bir marker olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir

(118).

ANXAZ2’nin prediktif degeri gosterilebilirse hastalarin takibinde gereksiz tetkiklere

ihtiyac azalabilir ve tedavi cevap degerlendirmesi daha pratik bir hal alabilir.

Bu calismada KHDAK hastalarinda serum ANXAZ2 diizeylerinin tedaviye yanit ve

hasta progresyonu ile iligkili olup olmadig: arastirilda.

ANXA2’nin beyin timoérlerinde (103,104), akut promyelitik l6semide (105),
gliomada (106), gastrik kanserde (107), kolorektal kanserde (108), pankreatik
kanserde (109) , meme kanserinde (69), akciger lewis karsinomunda (110),
hepatoseluler karsinomda (111) ve multipl miyelomda (112) yiiksek eksprese edildigi
gosterildi. Bununla birlikte prostat kanserinde (113), 06zefagial skiamoz
karsinomunda (114), osteosarkomlarda (115) ve oral skilam6z karsinomlarinda (116)

ANXAZ2 ekspresyonlar1 diisiik bulundu.

Yang J. ve arkadaslar1 42 akciger kanseri tanili hastadan ve 43 saglikli kontrol
grubundan yaptiklar1 ¢alismada hastalarin serum ANXA2 diizeyleri karsilagtirildi.
Akciger kanseri hastalarinda serum ANXA2 konsantrasyonlart (118.37 + 43.98
ng/ml) kontrol grubuna gore (78.55 £ 27.21 ng/ml) belirgin yiiksek saptandi
(p<0.01). Akciger kanseri olgularinin 21 tanesi adenokarsinom, 16 tanesi skiiamoz
karsinom ve 5 tanesi kiiciik hiicreli akciger karsinomu tanisina sahipti.
Adenokarsinom (140.46 + 54.06) ve skiamoz karsinom (131.20 = 62.54) tanili

hastalar arasinda anlamli bir fark yoktu. Kii¢iik hiicreli akciger karsinomu tanili
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hastalarin serum konsantrasyonlar1 (82.92 + 33.44 ) ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi. ANXA2 serum konsantrasyonlarinin akciger

kanserinde erken tani agisindan 6nemli olabilecegi kanisina varildi (117).

Bu caligmada, ANXA2 diizeyi tedavi oncesi ortalama 23.94 ng/ml (sinirlar, 22.4-
25.6), ve tedavi sonrasi ortalama 17.66 (smurlar, 15.4-26.9) bulundu. Bu sonuglar
Yang J, Yang F ve arkadaglarinin ¢alismasina gore daha diisiiktii. Bu ¢alismada
hastalarin tedavi oncesi ANXA2 diizeyleri tedavi sonrasi diizeye gore yiiksek
bulundu (p=0.0001). Tedavi oncesi ve sonras1 Annexin A2 diizeyinde ortalama 6.28
ng/ml’lik diisiis bulundu. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamliyd:r (p=0.0001) ve
ANXA2’nin prediktif bir degere sahip olabilecegi kanisiyla kemoradyoterapi yaniti
ile iliskilendirilmeye c¢alisildi.  Ancak ANXA2 degerindeki diisme ile
kemoradyoterapi yanit1 arasinda anlamli bir iliski saptanamadi. Bunun nedeni hasta

sayisinin az olusu ve takip siiresinin yetersizligi olabilir.

Na Young J. ve arkadaslar1 40 hepatoseliler karsinom tanili hastadan ve 40 normal
karaciger doku oOrneklerinden yaptiklar1 calismada ANXA2 ekspresyonlarini
karsilastirdi. ANXA?2 protein ekspresyonu hepatoseliler karsinomlu doku drneklerin
cogunda (%87.5) anlaml1 dl¢iide yiiksek bulundu (35/40). Rastgele sectikleri 14 ¢ift
karsinomlu ve normal doku Orneklerinden yapilan Real time PCR Ol¢limlerinde
ANXA?2 gen ekspresyonu karsinomlu dokularin ¢ogunda (%78.6) normal dokulardan
yuksek idi (ortalama: 2.44, en yiksek: 8.94). Ek olarak hepatoselller karsinomlu
dokularda grade 2 tumorlt dokularda (3.29 £ 3.80) grade 1 li dokulara gore (0.79
0.43) ANXAZ2 duzeyleri dramatik diizeyde yiksek bulundu. Hastalar timor genisligi
baz almarak 1-3 cm, 3-5 cm, 5-10 cm olmak iizere {i¢ gruba ayrildi ve ANXA?2
ekspresyon diizeyleri sirasiyla 1.1 = 0.57, 3.5 + 0.71, 7.2 £ 1.91 olarak o6l¢iildii.
ANXA?2 diizeyleri ile timdr genisligi arasinda korelasyon oldugu goriildii. Western
blot analizlerinde olgiilen ANXA2 protein ekspresyonlari da  benzer sekilde
karsinomlu hastalarda normal doku 6rneklerine gore yiiksek bulundu. Caligmalarinda
ayrica 86 hepatoseliiler karsinomlu, 55 akut hepatitli ve 79 normal bireylerin serum
orneklerinden ELISA yontemi ile ANXA2 duzeyleri 6lculdd.  Serum
konsantrasyonlar1 karsinomlu hastalarda (53.3 + 36.3 pg/ml), akut hepatitli hastalara
( 30.8 £ 20.9 pg/ml) ve normal bireylere (28.8 = 24.9 ng/ml) gore yiiksek bulundu.
ANXA2’nin hepatoseliler karsinom icin bir biyomarker olabilecegine isaret edildi
(118).
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Bu c¢alismada, Na Young J.” nin ¢aligsmasina géore ANXA2 diizeyleri daha diisiik
bulundu. Bu da organ doku farkliligina bagli olabilir.

Erciment Giirliier ve arkadaslar1 100 kolon kanseri tanili 70 kontrol grubu ile
yaptiklar1 calismada hastalarin serum ANXA2 konsantrasyonlarini ELISA ile
saptadi. Kolon kanserli hastalarin serum ANXA2 diizeyleri (ortalama 13.1) kontrol
grubuna gore ( ortalama 22.8) daha diisiik bulundu (p<0.001). Hastalarda ANXA?2
disiikligii T evresi ( p=0.003 ), lenf nodu metastazi (p=0.003), uzak metastaz
(p=0.005), timor invazyonu (p=0.005) ile korele bulundu. Yas gruplar1 ve cinsiyet

acisindan anlamli bir iligki saptanmadi (119).

Jin-Wei Jia ve arkadaglart 137 KHDAK tanili hastadan immiinohistokimyasal
calisma ile ANXA2 ekspresyonunu saptadi. Ayrica 25 ¢ift KHDAK ve kanser
olmayan dokulardan Real-time PCR kullanarak ANXA2 mRNA ekspresyonu,
Western blot analizi yontemi ile de ANXA2 protein ekspresyonu saptandi. 137
hastanin 65(% 47.4) tanesi diisik ANXA2 ekspresyonuna, 72 (% 52.6) tanesi
yiiksek ANXA2 ekspresyonuna sahipti. Yapilan immiinohistokimyasal ¢alismada
ANXAZ2 ekspresyon diizeyleri ile tiimor ¢ap1 (p=0.003), histolojik grade (p=0.014), T
evresi (p<0.001), N evresi (p=0.001), plevral invazyon (p<0.001) ile korele bulundu.
ANXA?2 ekspresyonlari ile cinsiyet, yas, sigara Oykiisii arasinda 6nemli bir iligki
saptanmadi (p>0.05). 25 ¢ift KHDAK ve kanser olmayan dokulardan Real-time PCR
ile yapilan mRNA analizlerinde KHDAK tanili hastalarin dokularinda ANXA?2
MRNA ekspresyonu normal dokulara gore yiksek bulundu (1.45 £+ 0.33 vs. 0.39
0.21, p<0.001). Ayni hastalardan yapilan Western blot analizlerinde KHDAK tanili
hastalarin dokularinda ANXAZ2 protein ekspresyonu daha yiiksek bulundu (1.54 +
0.32 vs. 0.37 = 0.18, p<0.001). Kaplan Meier analizlerine gore yiksek ANXA2
ekspresyonu ile kotii prognoz arasinda énemli bir korelasyon bulundu. Yine yiiksek
ekspresyonlu grupta genel sagkalim diisiik bulundu (p<0.001). Cok degiskenli Cox
regresyon analizinde ANXA2 diizeylerinin genel sagkalim i¢in bagimsiz bir

parametre oldugu saptandi (120).

C.-H. Luo ve arkadaslar1 tarafindan 120 akciger skiiamoz hiicreli karsinom tanili ve
125 akciger adenokarsinom tanili hastada primer kanserli dokular ve lenf nodu
metastazt  bulunan dokular kantitatif proteomik analizlerle karsilagtirildi.
Immiinohistokimyasal analizlerle ANXA2 ekspresyonlar1 saptandi. Lenf nodu

metastazi bulunan grupta ANXA?2 yiiksek ekspresyonuna daha sik rastlandi. Ayrica
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hem skiamo6z hicreli hem de adenokarsinomlu hastalarda ANXAZ2 yiiksek
ekspresyonu klinik evre (p<0.05), lenf nodu metastazi (p<0.05), artmis relaps hizi
(p<0.05), azalmis genel sagkalim (p<0.05) ile onemli derecede iligkili bulundu. Cox
regresyon analizlerinde ANXAZ2 vyiksek ekspresyonunun énemli bir prognostik
faktor oldugu anlasildi (121).

Xinyu Liu ve Ding Ma’nin derlemis oldugu 2.321 malign tiimorlii hastayr iceren 50
calismanin metaanalizinde ANXA?2 yiiksek ekspresyonu genel sagkalim agisindan
kotu prognozla korele bulundu (p<0.001). Ek olarak, timdér invazyonu (p<0.001) ve
lenf nodu metastaz1 (p=0.01) ile de iliskili bulundu. Metaanaliz sonucunda ANXA2

yuksek ekspresyonu malign timorli hastalarda kot prognozla iligkilendirildi (122).

Bu caligmada, tedavi oncesi ve sonrasi Annexin A2 diizeyleri ile genel sagkalim,
lokal kontrol ve progresyonsuz sagkalim arasinda iliski saptanmadi (p>0.05). Bunun
sebebi hasta sayisinin az, takip suresinin yetersiz ve hastalarin %65’inin halen

yasiyor olmasi olabilir.

Deng Y ve arkadaslar1 119 ovaryan kanserli hastalarin formalin fixe parafin gomiilii
doku oOrneklerinden yapilan immiinohistokimyasal c¢alisma ve Western blot
analizlerinde ANXA2 ekspresyonlar1 ile klinikopatolojik parametreler arasinda
korelasyon olup olmadigini inceledi. ANXA2 diizeyleri kontrol grubuna gore yiliksek
eksprese bulundu. ANXAZ2 duzeyleri ile histolojik grade (p=0.002), Figo evrelemesi
(p=0.005), assit (p<0.001), rezidiel tumor Kitlesi (p=0.044) ile korele bulundu.
Kaplan Meier analiz sonuglarma goére ANXA2 ekspresyonu hastalarda koti
prognozla 6nemli oranda iligkili bulundu (p<0.001). Coklu degisken analizler ile

ANXAZ2 nin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterildi (123).

Hu H. ve arkadaslarinin ¢alismasinda cerrahi olarak sonrasi rekiirrens gosteren 60
mesane  kanseri  hastanin  mesane  dokularinda ANXA2  ekspresyonu
immunohistokimyasal ¢aligsma ile ¢alisildi. Hastalar 6 aydan once rekiirrens gosteren
ve 2 yildan sonra rekiirrens gosterenler olarak 2 gruba ayrildi. 6 aydan Once
rekiirrens gosteren hastalarda ANXA2 ekspresyonlar1 daha yiiksek bulundu
(p=0.002). Ayrica ANXA2 ekspresyonlar1 T2 timorli hastalarda Tis ve T1 timorli
hastalara gore daha yuksek bulundu (p=0.003). Ancak timor derecesi (grade) ile

iligki bulunamadi (p=0.593). Sonug olarak ANXA2 nin mesane kanserinde timor
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rekiirrensi agisindan degerli bir biyomarker olarak rol oynayabilecegi ortaya konuldu

(124).

Annexinler membran flizyon olaylarinda ve membranindaki fosfolipidleri negatif
uyararak membran hasar tamirinde rol oynarlar. Stine Prehn Lauritzen, Theresa
Lavise Boye ve Jesper Nylandsted tarafindan Annexin ailesinin, S100 proteininin ve
membrandaki aktin hiicre iskeletinin kanser hiicrelerinde tamir mekanizmasinda
onemli oldugu ve metastatik kanser tedavisinde yeni bir hedef ajan olarak

kullanilabilecegi one siiriildi (125).

ANXAZ2 hiicre ylzeyindeki epidermal biyime faktor reseptor (EGFR) ile etkilesime
girerek EGFR fonksiyonlarin1i modiile eder ve hiicre profilerasyonu ve
migrasyonunda 6nemli rol oynar. ANXAZ triple negatif ve herceptin rezistan meme
kanser hicrelerinde bol miktarda bulunur. Chaudhary P. Ve arkadaslar
caligmalarinda AntiAnnexin A2 antikorlar1 ile hiicre yilizeyinde ANXA2
fonksiyonunun bloke edilmesiyle EGF bagimli EGFR tirozin fosforilasyonunu
baskilayarak hiicre proliferasyonunun ve migrasyonunun baskilanmasiyla
sonuglandigini goézlemledi. AntiAnnexin A2 antikorlarinin ANXAZ2’yi baskilayarak
triple negatif ve herceptin rezistan meme kanser tedavisinde hedef ajan olarak

kullanilabilecegi kanisina varildi (126).

Bir¢ok calisma anjiogenezisin tomor gelisimi, migrasyon ve metastaz i¢in gerekli
oldugunu belgelemistir. Anjiyogenezis vaskuler endotelyal hiicre blyltme faktor
(VEGF), fibroblast buyume faktort, plazminogen gibi proanjiogenetik faktorlerin
aktivasyonu ile baglar. Sonrasinda ECM c¢oOziilmesi,  endotelyal hiicrelerin
proliferasyon ve migrasyonu seklinde devam eder. Yeni matris bilesenlerin sentezi
de, bu sireci takip eder. Gerek vicut icinde gerek yapay ortamda kanser
anjiogenezisine etki eden ana gosterge ANXA2 salimiin tomorlerde artmis olmasi
olarak kabul edilir. Bunun yam1 swra ANXA2, VEGF ile iliskili olarak
neovaskiilarizasyonda da gorev alir. Caligmalar ayn1 zamanda sfingozin 1 ve
anjiogenetik blytme faktorlerinin uyarilmasi durumunda, anjiogenezisin devam

etmesini ANXA2’nin aktin aktivasyonunun diizenledigini géstermistir.

Ya-Kai Huang ve arkadaslar1 51 adet pankreatik duktal karsinomali hastalarda doku
orneklerinden immiinohistokimyasal c¢alisma ile ANXA2 ve solid timorlerde

anjiyogenezin indikatorii olan MVD (mikrodamar dansite) analiz etti. ANXA2 ve
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MVD ekspresyonu kontrol grubuna gore yuksek bulundu (p<0.005). ANXA2 ve
MVD ekspresyonunun histolojik grade ile korele oldugu goriildii (p<0.05). MVD
ekspresyonunun TNM e gore evre 2B de evre 1 ve 2A ya gore yiiksek oldugu
gorildii (p<0.026). Pankreatik duktal karsinomlarinda ANXA2 nin MVD ile beraber
prognostik degere sahip oldugu anlagsildi (127).

Guiyu Zhu ve arkadaglan tarafindan tavuk yumurtalarinda ANXA2 ekspresyonlari
calisildi. ANXA2 mRNA ekspresyonu tavuklarin yumurta maturasyonu ve folikiil
gelisimini artirir. Preovulatuar folikiillerde graniiloza hiicrelerine gore ANXA?2
ekspresyonu daha yiksek bulundu (p<0.001). Teka hucrelerinde ANXAZ2
ekspresyonu FSH ve Ostrojen tarafindan stimiile edilir. ANXA?2 yiiksek ekspresyonu
VEGF A sekresyonunu artirir ve teka hiicresi proliferasyonunu artirir. Yiiksek
dizeyde ANXAZ2 teka hicrelerinde anjiyogenetik faktorlerini ve  reseptorlerini
indukleyebilmektedir (128).

Hipoksi radyosensiviteyi azaltir. Ciinkii molekiiler oksijen maksimum hiicre 6liimii
icin radyoterapi sirasinda ortamda bulunmalidir. Mekanizmasi serbest radikallerin
fiksasyonudur. ANXA?2 tiimor hiicrelerinin neovaskiilarizasyonunda 6nemli oldugu
igin tiimor hiicresi radyosensivitesinde etkisi olabilecegi kanisina vararak bu
calismada ANXAZ2 diizeyleri ile kemoradyoterapi arasinda iliski olup olmadigim

arastirildi.

Lorena Alonso Alconado ve arkadaslar1 4 grup halinde endometrial kanser tanili
hastadan yaptiklari retrospektif ¢aligmada ANXA?2 nin rekiirrens agisindan 6nemini
arastirdi. Birinci grupta primer endometrial kanser tanili ve rekiirrens gosteren 12
hasta {izerinden yapilan proteomik analizlerle ANXA2 ekspresyonu saptandi. ikinci
grupta 140 endometrial kanser olgusu ile 25 postradyasyon rekirrens gosteren
hastalarda immiinohistokimyasal ¢alisma ile ANXA?2 histoskorlar1 saptandi. Ugiincii
grupta 93 endometrioid endometrial karsinom tanili ve 38 serdz ve berrak hiicreli
karsinom tanili tanili hastalar ierinden karsilastirma yapildi. Endometrioid
endometrial karsinom tanili hastalar da 50 rekiirrens gosteren ve 43 rekiirrens
gostermeyen hastalar olmak iizere iki gruba ayrildi. Dordiincii grupta evre 1B den
evre 4 e kadar evreleri iceren metastaik ve rekirreens gosteren hastalar incelendi.
Kontrol grubunda benzer yas gruplarina sahip 25 saglikli kadin vardi. Kaplan Meier
analiz sonuglarina gore endometrioid endometrial kanserli olgulara (197) gore seroz

ve berrak hiicreli karsinomlu grupta (231) ANXA2 ekspresyonlar1 %17 daha ylksek
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bulundu (p=0.005). Nonendometrioid endometrial karsinomlu hastalarda rekdirrens
oraninin daha fazla oldugu bilinmektedir. Endometrioid endometrial karsinom tanili
grupta rekurrens gosteren hastalarin (217) rekiirrens gostermeyen gruba (174) gore
ANXAZ2 ekspresyonlariin % 24.76 daha yiiksek oldugu saptandi (p< 0.0001). Evre
1, 2 ve 3 endomatrioid endometrial karsinom tanili hastalarin immiinohistokimyasal
olarak ANXAZ2 histoskorlar1 saptandi ve 0-190 arasi, 190-245 arasi, 246-300 aras1 ve
190- 300 aras1 olmak tizere 4 grup halinde ANXAZ2 histoskorlari ile rekiirrens iliskisi
incelendi. Histoskor oranlari arttik¢a rekiirrens yiizdesinde de artis gézlendi. ANXA?2
histoskoru 190-300 arasindaki olgularin rekiirrens riski 2.5 kat yiiksek bulundu (OR
= 2.5, p< 0.0001). Ayrica histoskor oran1 190 ve iizeri olanlarda relaps free survival
oranlar1 daha diisiik saptandi (HR = 2.99, p = 0.004). Tiim bu analizler 1518inda
ANXAZ2 nin endometrial kanser rekiirrensi acisindan prediktif degere sahip oldugu
gosterildi (129). Lorena Alonso Alconado ve arkadaslarimin caligmasinda ayrica
klonojenik tahliller ile radyosensivite ile ANXA?2 arasinda iliski kurulmaya ¢aligildu.
Human endometrial karsinom hiicreleri olan Ischikawa hiicreleri alt1 farkli plaga
ekildi ve farkli dozlarda radyasyona maruz birakildi (0 Gy, 2 Gy, 4 Gy, 6 Gy).
ANXA2 ekspresyon diizeyleri shRNA lentiviral partikiilleri kullanilarak saptandi.
Artan radyasyon dozlarinda ANXA2 ekspresyonu gosteren ve gdstermeyen grupta
koloni sayilarinda anlamli bir farklilik gézlenmedi. Benzer sonuclar docetaxel ve
zolendronik asit uygulandiginda da gegerliydi. Sonug olarak endometrial karsinomlu
hastalarda radyo/kemoterapi sensivitesinde Onemli bir rol oynamadigi kanisina
varildi (129).

Bu calismada, ANXA?2 ile kemoradyoterapi sensivitesi arasinda iligki kurulmaya
calisildi. Tedavi oncesi Annexin A2 degeri ile kemoradyoterapi yaniti arasinda
istatistiksel anlamliliga dogru bir trend saptandi (p=0.09). Hasta sayisinin yetersizligi

nedeniyle istatistiksel anlamlilik yakalanamamis olabilir.
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6.SONUCLAR

Bu calismaya alinan 39 evre III KHDAK’de tedavi oncesi ve sonrast ANXA?2
diizeyleri saptand1 ve bu diizeyler ile kemoradyoterapi yanit1 ve sagkalimlar arasinda
iliski kurulmaya calisildi. Tedavi oncesi ve sonrast ANXA2 dizeyindeki ortalama
6.28 ng/ml’lik diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001) Tedavi 6ncesi ve
sonrast ANXAZ2 diizeyleri ile kemoradyoterapi sonrasi yanit arasinda iligki
saptanmadi (p>0.05). Ancak tedavi dncesi ANXAZ2 degeri ile kemoradyoterapi yaniti
arasinda istatistikel anlamliliga dogru bir trend saptandi (p=0.09). Bunun sebebi
hasta sayisinin az olusu, takip siiresinin yetersizligi olabilir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
Annexin A2 diizeyleri ile genel sagkalim, lokal kontrol ve progresyonsuz sagkalim

arasinda iligki saptanmadi (p>0.05).

ANXAZ2’nin prognostik bir marker olabilecegi pekcok ¢aligmada gosterilmistir. Bu
calismada, diger ¢alismalarla birlikte degerlendirildiginde ANXAZ2’nin prediktif bir
biyomarker olabilecegini desteklemektedir. Ancak bunun icin daha genis ve hasta

sayisinin daha fazla oldugu c¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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