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Kiigciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde Ki-67, SPARC ve Mitoz Sayisinin Tedavi

Cevabi ve Sagkalima Etkisinin Degerlendirilmesi

OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci rezeke edilemeyen lokal ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserli (KHDAK) olgularda SPARC (secreted protein, acidic and rich in cysteine)
ekspresyonu, Ki-67 proliferasyon indeksi ve mitoz sayisinin prediktif/prognostik énemini

belirlemektir.

Hastalar ve yontem: Bu galismaya evre 111A-B KHDAK tanili 84 hasta alindi. Hastalara
66 Gy radyoterapi ile konkomitan haftalik docetaxel (20 mg/m? ve cisplatin (20 mg/m?
kemoterapi uygulandi. Kemoradyoterapi bitiminden bir ay sonra yanit degerlendirilmesi
sonrasi 4 kir 21 ginde bir docetaxel (75 mg/m? ve cisplatin (75 mg/m? idame
kemoterapisi uygulandi. Immiinohistokimyasal yontemlerle biyopsi materyalinden Ki-67
ve SPARC expresyonuna bakildi. Hematoksilen-eozin boyali kesitlerde mitoz sayildi.
Retrospektif olarak hastalarin tedaviye cevaplart ve sagkalimlari incelendi ve bu verilerle

SPARC, Ki-67 ve mitoz sayisi arasindaki iliski arastirildi.

Bulgular: Medyan yas 58 (sinirlar, 30-78) dir. Histopatolojik olarak %22,6 (n=19)
adenokarsinom ve %77,4 (n=65)’U epidermoid karsinom seklinde siniflandi. Genel
sagkalim median 12 ay, lokal kontrol 10 ay ve progresyonsuz sagkalim 8 ay olarak
bulundu. Eszamanli kemoradyoterapi sonras1 11 (%13,1) olguda tam yamt, 37 (%44)
olguda parsiyel yanit, 15 (%17,9) olguda stabil hastalik ve 21 (%25) olguda ise progresyon
saptandi. SPARC ekspresyonuna gore medyan genel sagkalim; diisiik ekspresyon: 16+2,73
(11,55-20,46) ay ve yuksek ekspresyon: 7+1,79 (7,92-16,08) ay bulundu (p=0.039).
SPARC ekspresyonuna gore medyan lokal kontrol; diisiikk ekspresyon: 13+2,31 (8,48-
17,52) ay ve yiksek ekspresyon: 6+0,85 (4,34-7,66) ay bulundu (p=0.045). SPARC
ekspresyonuna gore medyan progresyonsuz sagkalim; diisiik ekspresyon: 10+2,31 (5,48-
14,53) ay ve yuksek ekspresyon: 6+1,10 (3,85-8,15) ay bulundu (p=0.022). Hem tek hem

de ¢cok degiskenkli analizlerde genel sagkalim, lokal kontrol ve progresyonsuz sagkalim
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acisindan SPARC’in yiksek ekspresyonu diisiik ekspresyonuna gore istatistiksel olarak
anlaml kisa sagkalim siiresi ile iligkili idi (p<0,05). SPARC diisiik ve yuksek ekspresyon
gruplarinda yas, cinsiyet, T evresi, N evresi, histopatoloji, evre hasta ozellikleri
bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05). Genel sagkalim,
lokal kontrol ve progresyonsuz sagkalim agisindan Ki-67 pozitifligi ve ylksek mitoz sayisi
sayisal olarak kot sagkalimi gostermesine ragmen istatistiksel olarak anlamliliga ulasmadi
(p>0,05). Ki-67 negatif ve pozitifligine ve mitoz sayis1 (<7 veya >7 olmasina gore) yas,
cinsiyet, T evresi, N evresi, histopatoloji, evre ve hasta 6zellikleri bakimindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Lokal ileri KHDAK’li olgularda yiksek SPARC ekspresyonu kotl prognozu
gosteren prognostik bir faktor olarak saptandi. Ki-67 pozitifligi ve mitoz sayisinin >7
olmasinin sayisal olarak kotii sagkalimi gdstermesine ragmen istatistiksel olarak
anlamliliga kavusmamasi 0zellikle Ki-67 icin olgulardaki negatiflik ve pozitiflik sayisinin

uygun olmamasina baglandi.

Anahtar kelimeler: KHDAK, Ki-67, Mitoz sayisi, SPARC
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Assessment of Effects of Ki-67, SPARC and Mitotic Count on Treatment Response
and Survival in Non-Small Cell Lung Cancers

ABSTRACT

Objective: The aim of present study is to determine the predictive and prognostic value of
secreted protein, acidic and rich in cysteine (SPARC) expression, Ki-67 proliferation index
and mitotic count in cases with unresectable, locally advanced, non-small cell lung cancer
(NSCLC).

Patients and Methods: The study included 84 patients with stage 11IA-B NSCLC. Patients
received 66 Gy radiotherapy with concurrent chemotherapy consisted of weekly docetaxel
(20 mg/m?) and cisplatin (20 mg/m?). Following response assessment one month after the
completion of chemoradiotherapy, the patients received a maintenance chemotherapy
consisted of 4 cycles (75 mg/m® docetaxel and 75 mg/m? cisplatin) in every 21 days. By
using immunohistochemical methods, Ki-67 and SPARC expression was evaluated on
biopsy material. Mitotic count was counted in hematoxylin-eosine-stained sections. The
treatment response and survival of the patients were retrospectively reviewed and the
relationship between data obtained and SPARC, Ki-67 and mitotic count was evaluated.

Findings: Median age was 58 (range: 30-78) years. Of the cases, 22.6% (n=19) was
classified as adenocarcinoma, while 77.4% (n=65) as epidermoid carcinoma by
histopathological evaluation. Median overall survival was found as 12 months, while
median local control and progression-free survival were found as 10 and 8 months,
respectively. It was found that there was complete response in 11 (13.1%) cases, partial
response in 37 (44.0%) cases, stable disease in 15 (17.9%) cases and progression in 21
(25.0%) cases after concurrent chemoradiotherapy. According to SPARC expression,
median overall survival was found as 16.00£2.73 (11.55-20.46) months for low expression
vs. 7.00+1.79 (7.92-16.08) months for high expression (p=0.039). According to SPARC
expression, median local control was found as 13.00+2.31 (8.48-17.52) months for low
expression vs. 6.00+0.85 (4.34-7.66) months for high expression (p=0.045). According to

SPARC expression, median progression-free survival was found as 10.00+2.31 (5.48-
ix



14.53) months for low expression vs. 6.00+1.10 (3.85-8.15) months for high expression
(p=0.022). In both univariate and multivariate analysis, high expression of SPARC
significantly associated to shorter survival in terms of overall survival, local control and
progression-free survival (p<0.05). No significant difference was found between groups
with high and low SPARC expressions in terms of age, sex, T stage, N stage,
histopathology and stage-related patient characteristics (p>0.05). Although Ki-67 positivity
and high mitotic count had tendency towards worse survival in terms of overall survival,
local control and progression-free survival, but not reached statistical significant (p<0.05).
No significant difference was found between groups with high and low SPARC
expressions in terms of Ki-67 status (positive or negative), mitotic count (<7 or >7) age,

sex, T stage, N stage, histopathology and stage-related patient characteristics (p>0.05).

Conclusion: In cases with locally advanced NSCLC, high SPARC expression was
identified as a poor prognostic factor. Although Ki-67 positivity and mitotic count >7
showed a tendency to worse survival but lack of statistical significance, particularly for Ki-

67, was attributed to improper number of negative and positive cases.

Keywords: NSCLC, Ki-67, number of mitosis, SPARC



1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, akciger dokusunun malign transformasyonu nedeniyle olusan kanser
tiradir. Kanserden 6limin baslica nedenidir. Tim Akciger kanseri hastalariin sadece
%15’i tanidan sonra 5 yil ve daha fazla yasamaktadir. KHDAK tedavisinde multidisipliner
yaklasim gerekmektedir. Kiratif tedavi sekli cerrahidir. Buna ragmen bu hastalarin %401
lokal ileri rezeke edilemeyen veya sinirda rezeke edilebilir evre Il hastalardir.
KHDAK’inde en 6nemli prognostik faktor timaorin evresi olup, histopatolojik tani ikinci
sirada yer almaktadir. Ancak, aymi evredeki hastalar ¢ok farkli sagkalim gosterdiklerinden
dolayr daha iyi prognostik faktorlere gereksinim duyulmaktadir. Son yillarda molekiiler
onkolojideki 6nemli gelismeler sonucunda akciger kanserli hastalarda sagkalimi etkileyen
150’den fazla farkli prognostik faktor bulunmus olup bu konuda yaygin olarak
calisiimaktadir. KHDAK igin bir¢ok biyokimyasal gostergeler (biyomarkerlar) prognostik
ve prediktif marker olarak ortaya c¢ikmistir. Bu biyomarkerlardan en giiclii kanitlar,
epidermal biyume faktor reseptori (EGFR), nukleotid eksizyon tamir kompleksinin
5’endonukleaz enzimi (ERCC1), proto-onkogen olan Kirsten-Rous sarkom virusi  (K-ras)
ve ribonukleotid reduktazin regulator subunit (RRM1), echinoderm microtubule-associated
protein-like 4 ve anaplastik lenfoma kinaz (EML4-ALK) genine aittir.

SPARC farkli bolgelerde kollajen fibriller hidroksiapatite baglanan kemige spesifik bir
fosfoproteindir. Son yillarda matriselluler protein ailesinin bir Uyesi olan SPARC c¢ok
yonlu bir protein olarak ilgi odagi olmustur. SPARC’in farkli expresyonlart gesitli insan
kanserlerinde gosterilmistir; fakat farkli dokularda timor blyumesi Gzerine sahip oldugu

degisken etkiler agciklanamamustir.



Ki-67 hucre siklusu ile iligkili bir nikleer matriks antijeni olup hiicrenin GO fazi harig¢ tim
biylme fazlarinda eksprese edilen bir proteindir. Birgok sistem tiimorlerinde (meme,
akciger, 6zofagus, bobrek ve prostat kanseri, malign melanom, nonhodgkin lenfoma, glial

timorler) yuksek Ki-67 orani, kotii prognostik faktor olarak gosterilmistir

Mitoz sayisi, hemotoksilin-eosin boyas: ile doku kesitlerinde mitozun sayimina dayanir.
Tumorin derecelendirilmesi (grad); mevcut timor hucrelerinin sitolojik diferansiyasyon
derecesi ve tumor icindeki mitoz sayis1 baz alinarak yapilir. Bu sekilde malignite derecesi
ve agresifligi tanimlanir. Gastrointestinal stromal tiimor, meme kanseri gibi birgok tiimdrde

grad’leme semasini belirleyen en 6nemli 6zelliklerden biri mitoz sayisidir.

Bu calismada; rezeke edilemeyen KHDAK’li hastalarda SPARC ekspresyonu, Ki-67
ekspresyonu ve mitoz sayisinin, antineoplastik tedavi ve sagkalim (zerine etkisi

arastirilarak prediktif ve/veya prognostik faktorler olup olmadigi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1.AKCIGER KANSERLERINE GENEL BAKIS
2.1.1.Epidemiyoloji

Akciger kanseri, kanserle iliskili 6lumlerin kadinlarda ve erkeklerde en sik nedenidir ve
tim kanser olumlerinin yaklasik Ucte birinden sorumludur. 5 yillik sagkalim tim akciger
kanserli hastalarda sadece % 15°dir. 2011 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
221,130 yeni vaka ve 156,940 akciger kanseri ile iliskili 6liim rapor edilmistir (1). insidans
ve 0lum oran1 beyaz erkeklerde diismekle birlikte diger demografik gruplarda stabil
kalmakta yada artmaktadir (1). Son zamanda yapilan ¢alismalarda nedeni bilinmemekle
birlikte sigara icmeyen erkeklerde de artis oldugu belirtilmistir. Akciger kanserinin

goriilme orani yasla artar, genelde 50-70 yaslar1 arasinda gorulir (2).
2.1.2.Etiyoloji

Akciger kanseri gelisiminde bir¢cok faktor rol oynamakla birlikte en 6nemli faktor
sigaradir. Akciger kanserlerinin yaklasik %85-90’1 aktif yada pasif icicilikle direk
iligkilidir (3). Sigara icenlerde icmeyenlere oranla akciger kanseri riski 30 kat artmaktadir.
Pasif icicilikte ise risk iki kat artmaktadir. Kullanilan sigara sayis1 ve sigara kullanim
stiresine gore risk farklilik gostermektedir. Sigara, igindeki nikotin, benzen, formaldehit,
amonyak, aseton, karbon monoksit, arsenik, hidrojen siyanid, kursun gibi bir¢ok madde ile
kanser gelisiminde rol oynar. Sigara i¢cimi ile kanser arasinda gucli bir doz-cevap iliskisi
vardir. Igilen sigara sayisi, igme siresi, inhalasyon derecesi, sigaraya baslama yas: ile

artan, sigarayi birakmayla azalan bir doz-cevap iliskisi goriilmektedir (4).

3



Her iki cinste de adenokarsinomlar sigara icmeyenlerde ¢cok daha siktir. Sigara ile iliskili
olarak en fazla skuamoz hucreli karsinom ve 6zellikle kadinlarda kiigiik hiicreli karsinom
bulunmustur (5). Sigara birakildiktan yaklasik 15 yil sonra risk icmeyen kisilerle yakin bir

duzeye inmektedir.

Degisik bolgelerde ylksek oranda bulunabilen ve radyoaktif bir madde olan radon gazi
akciger kanseri etyolojisinde ikinci siradadir (6). Radyum 226’nin bozunmasi ile ortaya
¢ikan radon gazi olusumu sirasinda, alfa partikilleri yayilir ve bu partikiiller hiicre hasarina

yol acabilir; dolayisiyla malign doniisiim potansiyeli artar.

Asbest iilkemizde akciger kanserinin olusumunda rol oynayan diger Onemli bir risk
faktoridir. Hava yoluyla tasinan asbeste maruziyet 6zellikle sigara icen kisilerde kanser
riskini 90 kat arttirmaktadir. Akciger kanserlerinin %3-4 kadarinin asbeste maruz
kalinmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (7). Kronik obstruktif akciger hastaliginda
kronik akciger inflamasyonu ve akcigerdeki skar dokusunda kanser gelisimi artmaktadir.
Kanserojen faktorln tim epitel ylzeyde etkisine bagh field etki denen durumda, bilhassa
bas-boyun kanserleri olan kisilerde akciger kanser riski artmaktadir. Ayrica radyasyona
maruziyet, aile 6ykisu, bis (krometil) eter, polikistik aromatik hidrokarbonlar, krom, nikel,
organik arsenik bilesikleri ek risk faktorleridir. Kadinlarda hormon replasman tedavisinin
akciger kanseri tizerine etkisi heniiz net degildir. Genis randomize kontrollii bir ¢alismada,
akciger kanseri insidansmi arttirmadigi, fakat kiguk hicreli disi akciger kanseri
(KHDAK)’nden 6liim riskini arttirdigi saptanmaistir (8).

2.1.3.Patoloji
2.1.3.1. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

Akciger kanserlerinin %15 kadarini olusturur. N&roendokrin bir tumér olup Culchitzky
hiicrelerinden koken alir. Epidermoid karsinomla birlikte sigarayla en fazla iligkili olan
histolojik tiptir, genellikle santral yerlesimli Kitle olarak kendini gosterir. Tani sirasinda
hastalarin yaklasik Ucte ikisi yaygin hastalik evresindedir. Paraneoplastik sendromlara sik
rastlanir. Hastaligin klinik seyri ¢ok hizli olup toraksa siirli géziiken erken hastalarda bile
siklikla hematojen metastaz gelismistir. Tedavi edilmeyen hastalarda yasam suresi evreye
gore degismekle birlikte genellikle 5-12 hafta arasindadir. KHDAK’den farkli olarak

kemoterapiye son derece duyarhdir.



2.1.3.2. Kuguk Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

Tim akciger kanserlerinin %85 kadarini olusturmaktadir. Adenokarsinom, yassi hiicreli ve
buytk hicreli karsinomdan olusan alt tipleri klinik gidis ve tedavi benzerlikleri nedeniyle
genel olarak KHDAK olarak siiflandirilmaktadir. Benzer 6zelliklerine ragmen bugiin igin
histolojik tipin kemoterapi (KT) cevabi ile iliskili oldugunun gosterilmesi ve ozellikle
adenakarsinom tipinde tedavi secenekleri arasinda hedefe yonelik ajanlarin bulunmasi bu

alt tipler arasinda kesin ayrimi1 gerekli kilmaktadir.
Adenokarsinom

KHDAKlerinin %50-60 kadarimi olusturmaktadir. Sigara igmeyenlerde Ozellikle de geng
kadinlarda en sik gorilen histolojik tiptir, ancak vakalarin ¢ogunlugu sigara ile iliskilidir.
Adenokarsinomlarin gorilme sikligi son zamanlarda artmaktadir. Baslangigta periferik
nodul seklinde ortaya c¢ikan tumorlerin yarisindan fazlasi tani sirasinda bolgesel lenf
nodlarina metastaz yapmistir. Adenokarsinomlar ve bunlara benzer gidis gosteren biylk
hlcreli karsinomlar siklikla hematojen yolla toraks disina yayilma egilimindedirler, kemik,

karaciger ve beyin en sik tutulan bolgelerdir.

Adenokarsinomlar igerisinde farkli bir alt grup olan bronkoalveolar karsinom invazyon
bulgusu olmaksizin bronsioller icerisinde yayilimla Kkarakterizedir. Radyolojik olarak
yaygin infiltratif gériiniim vardir ve genellikle multisentriktir. Epidemiyolojik olarak sigara

icmeyen geng kadinlarda sik rastlanmaktadir.
Epidermoid karsinom

KHDAK igerisinde oram %20-25 kadardir. Onceleri adenokarsinomlarin daha sik periferik
nodul, epidermoid karsinomlarin ise santral kitle seklinde ortaya c¢iktigi diisiiniilse de
bugln icin her iki histolojik tipinde farkli radyolojik goriiniimlere neden olabilecegi
bilinmektedir. Diger histolojik tlrlerden farkli olarak epidermoid karsinomlar hastaligin
erken donemlerinde lokalize kalma egilimindedir ve kemoterapi veya radyoterapi sonrasi
lokal niiks daha siktir. Paraneoplastik sendromlar arasinda hiperkalsemiye en sik

epidermoid karsinomlarda rastlanir.
Blyuk Hicreli Karsinom

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

karsinomlarda klinik tablo ve gidis adenokarsinomlarla benzerlik gostermektedir.



2.1.4.Tam

Akciger kanserli hastalarda en sik gorilen semptomlar siklik sirasina gére; uzun siren ve
karakteri degisen Oksuruk, kilo kaybi, dispne, gogus agrisi, hemoptizi, kemik agrisi,
parmaklarda ¢omaklagma, ates, halsizlik, vena cava superior obstriksiyonu, disfaji,
wheezing ve stridordur. Metastatik hastaliga isaret eden semptomlar ise; kemik
metastazina bagli kemik agrisi, karaciger metastazina bagh halsizlik ve kilo kaybi, beyin
metastazlarina bagli bulanti, kusma, basagrisi, konfuzyon, kisilik degisiklikleri, fokal

norolojik bulgular ve nobetlerdir (9).

Tanisal degerlendirme islemi kesin tani ve dogru evreyi ortaya koyacak sekilde
yurutilmelidir. Eger akciger kanserinden stiphelenilecek belirti ve bulgular mevcutsa
baslangictaki smirli radyolojik ve laboratuar testlerin ardindan histolojik tipi ortaya
koyacak doku tanisi elde edilmelidir. Bu islem yapilirken hasta igin en az invaziv olacak

islemle baglanacak bir algoritma izlenmelidir.

Balgam sitolojisi: Onceleri oldukca sik kullanilan bir yontem olmakla birlikte bugin igin
yerini flexible bronkoskopiye birakmistir. En iyi serilerde bile tekrarlanan balgam
sitolojileri santral yerlesimli tumorlerde %60-80 periferik timorlerde ise %15-20 oraninda

pozitif bulunmustur.

Flexible fiberoptik bronkoskopi: Periferde yerlesik kiiglik tiimorler disinda tiim
hastalarda mutlaka yapilmalidir. Akciger kanserlerinin yaklasik {igte ikisi bronkoskopide
dogrudan goriilebilir. Distan bast sonucu indirekt tiimor bulgularinin goriildiigii hastalarda

tranbronsial biyopsilerle taniya gidilebilir.

PerkUtan transtorasik biyopsi: Bronkoskopinin ulasamayacagi periferik lezyonlarda tani
secenegidir. Deneyimli ellerde 1 cm’den kiiglik lezyonlarda bile pozitif sonug elde etme

oranlart %90’nin Uzerindedir.

Histopatolojik tani kesinlestirildikten sonra hangi hastalarin palyatif tedavi alacagini
hangilerininde kiratif tedaviye aday olduklarinin belirlenebilmesi icin asagidaki tetkiklerin

yapilmas1 gerekmektedir:

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

veya hiperkalsemi olmasi durumunda yapilmalidir.

Beyin BT (bilgisayarli tomografi) veya MRG (manyetik rezonans gérintilleme): Kiglk

hlcreli akciger kanserinde asemptomatik olan hastalarda dahi rutin evrelemenin bir pargasi
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olarak yapilmasi1 onerilirken KHDAK’de erken evrede semptomu olmayan hastalar icin

Oonerilmemektedir.

Mediastinoskopi: KHDAK’de rutin preoperatif degerlendirmede ve bronkoskopinin negatif

oldugu mediastinal kitlesi olan hastalarda mediastinoskopi yapilmalidir. Mediastinal lenf
nodlarmin degerlendirilmesinde; postobstriktif pndmopatiye  sekonder reaktif lenf
nodlarma sik rastlanir. Bilgisayarli tomografide gorilen lenf nodlarmin patolojik olarak
metastatik olmadiginin gosterilmesi hastaya cerrahi sansi verir. Bugin icin Pozitron
Emisyon Tomografisinde (PET) tiimorde tutulum olmasina ragmen mediastinal lenf
nodlarinda tutulum olmayan evre 1 hastalikta mediastinoskopiden kaginilabilecegi
bildirilmektedir.

Pozitron Emisyon Tomografisi: Akcigerdeki Kitlelerin degerlendirilmesinde tek basina

BT’ye gore iistlinliigli gosterilmis olup mediastinal lenf nodlarmin degerlendirilmesinde
mediastinoskopiyi tamamlayici bir yontemdir. Gunluk pratikte asil kullanim yeri
preoperatif degerlendirmede uzak metastazlarin diglanmast ve tedavi sonrasi yeniden

evrelemededir.

Pozitron Emisyon Tomografisinin diger bir kullanim yeri de radyoterapi planlamadir.
Radyoterapide amac saglikli dokuyu korurken, hastalikli dokuyu da yeterli radyasyon dozu
ile 1sinlamaktir. Bu amaca uygun bir radyoterapi planlamasi yapilmazsa, hem yeterli timor
kontrolii saglanamaz hem de saglikli dokuda istenilmeyen erken ve gec etkiler ortaya
cikabilir. PET cihazlari ile anormal anatomik yapilarin viicut igerisindeki yerleri ylksek bir
kesinlikle tespit edilebilmektedir. PET-BT kullanilarak anatomik ve metabolik
goruntdlerin birlestirilmesiyle elde edilen metabolik tumor haritast GTV (Gross Tumor
Volume) ve CTV (Clinical Target VVolume)’lerin boyutu ve seklinin belirlenmesinde ¢ok

onemlidir.

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi: Kuguk hicreli akciger kanserinin  rutin

evrelemesinde onerilmekle birlikte hematolojik parametreler ve laktik dehidrogenaz
seviyelerinin normal oldugu hastalarda gereksiz oldugunu savunanlar da vardir.

KHDAK’de nadiren bagvurulan bir yontemdir.

Torasentez: Akcigerde Kitleye eslik eden plevral sivinin varliginda inoperabl vakalarin

ortaya konmasinda faydali bir yontemdir.

Torakoskopi: Video-assisted Thoracoscopy (VATS) akciger kanserinin tanisinda,

evrelendirilmesinde ve cerrahisinde siklikla kullanilmaktadir. VATS ile periferik noduller
7



minimal invaziv islemle eksize edilebilir ve mediastinal lenf nodlar1 érneklenebilir. Plevral

hastaliklarin degerlendirilmesinde ve palyasyonunda 6zellikle yardimcidir.

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

torakotomi gerekebilir.
2.1.5.Evreleme

Akciger kanserinde evrelendirme, primer tiimoriin biiytikliigl ve yayilimi (T), bolgesel lenf

bezi tutulumu (N) ve uzak metastaz varligina (M) dayanan TNM evrelendirmesi kullanilir.

Kiigiik hiicreli akciger kanserinde TNM smiflamasi kullanilabilmekle beraber, bu
hastalarda genellikle TNM sistemi yerine VALG (Veterans Administration Lung Cancer
Group) tarafindan Onerilen evreleme sistemi kullanilmaktadir. “International Association
for the Study Lung Cancer” (IASLC) 1989°da bu sistemi tekrar diizenlemistir (10). Kabaca
Evre I, Il, II’U sinirh, Evre 1V’U yaygin hastalik kabul edebilecegimiz bu sistem Tablo

1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Kiigiik hiicreli akciger kanserinde ikili evreleme sistemi

Bir hemitoraksa ve bolgesel lenf nodlarina sinirl ve tek
radyoterapi portuna uygun tiimor; ayni taraf supraklavikiiler
Sinirl Hastalik .
lenf nodu genel olarak sinirlt hastalik kabul edilir. (TNM’ye

gore evre 1, 11, 111A)

Sinirli hastalik kapsamina girmeyen tumaor; malign plevral
Yaygin

Hastalik

efflizyonlu timor

(TNM’ye gore evre 11IB, 1V)

KHDAK lerinin evrelemesinde TNM evrelemesi kullanilmaktadir. IASLC tarafindan
Onerilen ve 2009’da kabul edilen yeni TNM evrelendirmesinde T ve M evrelemesinde
duzenlemeler yapilmis olup, N evrelemesinde bir degisiklik yapilmamistir. Yeni evreleme
sistemi Tablo 2, 3 ve 4’de gosterilmistir. KHDAK’de evreleme, tedavi stratejisinin
belirlenmesi ve prognozun tahmini agisindan en 6nemli parametredir. KHDAK’de teshis
aninda hastalarm %65-80’inin inoperabl oldugu tahmin edilmektedir. Ileri derecede invaze
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timor (T4) velveya kontralateral mediastinal lenf tutulumu (N3) ve/veya uzak metastaz

varlig1 (M1) inoperabilite kriterleridir.

Tablo 2: Primer timor (T)

TO : :Primer timor belirtisi yok

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

invazyon bulgusu yok
Tla: TUumor <2 cm

T1b: Tumor >2 fakat <3cm

T2: Tamor >3 fakat <7 cm, visseral plevra invazyonu, karinadan en az 2cm uzakta ana
brons tutulumu, hiler bolgeye uzanan ancak tiim akcigeri kapsamayan

atelektazi/obstruktif pnomoni
T2a: Tumor >3- <5 cm

T2b: Tumoér>5-<7cm

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

timor, Tumaorle ayni lob igerisinde satellit nodiil varligt

T4: Tumorun herhangi bir buytklikte olup, kalp, blyik damarlar, trakea, rekirren
larengeal sinir, 6zefagus, vertebra cismi veya karina invazyonu goéstermesi veya

timorle ayni tarafta fakat farkli lobda nodiil varligi

Tablo 3: Bolgesel lenf nodlart (N)



NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Ayni taraf peribronsial ve/veya perihiler lenf nodlarinda metastaz ve tiimoriin direkt

invazyonuna bagli intrapulmoner lenf nodlar1 tutulumu

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

N3: Kars1 taraf mediastinal, hiler, kars1 veya ayni taraf skalen veya supraklavikular lenf

nodu metastazi

Tablo 4: Uzak metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok

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

tumor

M1b: Uzak metastaz

Tablo 5: TNM evrelemesi*

EVRE TNM Kkategorisi
Occult karsinom TX NO MO
EVRE 0 Tis NO MO
EVRE IA Tla,b NO MO
EVRE IB T2a NO MO
EVRE IIA T1 N1 MO
EVRE 1IB T2b N1 M0,T3 NO MO
EVRE A T1la,bT2a,b N2 MO
T3 N1-2 MO
T4 NO-1 MO
EVRE 11IB T4 N2 MO, Herhangi bir T, N3 MO
EVRE IV Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1

*Goldstraw P: Staging Manual in Thoracic Oncology. Orange Park, Fla.,Editorial Rx
Press, 2009.
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2.1.6.KHDAK’de Evrelere Gore Tedavi Yaklasim
2.1.6.1.TXNOMO ve Yiizeyel Tiimorler’de Tedavi Yaklasim

Yiksek 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 gecmeyen yizeyel tumor 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 tlimor saptanamayan hastalar izlenmelidir.
2.1.6.2.Evre I’de Tedavi Yaklasin

Evre IA ve IB tumorlerde cerrahi olarak tumorun ilgili akciger dokusuyla beraber
cikartilmasi ve hiler, mediastinal lenf bezi diseksiyonu standart yaklasimdir. Tercih edilen
rezeksiyon tipi lobektomidir, ancak gerekirse daha genis rezeksiyon yapilabilir. Hiler ve
mediastinal lenf bezi diseksiyonu rutin olarak yapilmalidir. Prospektif, randomize
calismalarda, sistematik mediastinal lenf bezi dérneklemesi ya da komplet mediastinal lenf
bezi diseksiyonu arasinda lokal niiks oranlart ve Yyasam siireleri agisindan fark
saptanmamistir (11). Cerrahi tedaviyi kabul etmeyenlerde veya fonksiyonel olarak
cerrahiye uygun olmayan hastalarda stereotaktik definitif radyoterapi tercih edilmelidir. Bu
tedavi modalitesinde gogiis duvarina 1 cm’den uzak ve 2 cm altindaki timorlere 30-34 Gy
x 1 fraksiyon 5 cm altindaki timorlere 15-20 Gy x 3 fraksiyonda radyoterapi uygulanir.
Gogiis duvarina yakiligr 1 cm’den az olan tumorlerde ise 10-12,5 Gy x 4 fraksiyon yada
10-11 Gy x 5 fraksiyon radyoterapi uygulanir. Stereotaktik radyoterapi yapilamadigi
durumlarda IMRT ( Intensity-Modulated Radiation Therapy) veya konformal radyoterapi
(RT) secenekler arasindadir. Tam olmayan rezeksiyonda (cerrahi sir pozitifliginde),
hastanin kardiyopulmoner rezervleri uygunsa tamamlayici cerrahi, uygun degilse adjuvan
RT uygulanir. Adjuvan KT evre IA hastalarda 0nerilmez ancak evre IB hastalarda yeni
platin kombinasyonlarinin yarar1 konusunda deliller bulunmaktadir. 4 cm Uzeri timorlerde

adjuvan kemoterapi endikasyonu vardir (12-18).



2.1.6.3.Evre II’de Tedavi Yaklasinm

Evre Il timorlerin tedavisinde standart yaklasim, cerrahidir (lobektomi, sleeve lobektomi
veya pnodmonektomi). Operasyon, tam rezeksiyonu saglayacak sekilde planlanmali, uygun
hastalarda sleeve rezeksiyon pnémonektomiye tercih edilmelidir. Hiler ve mediastinal lenf
bezi diseksiyonu rutin olarak yapilmalidir. Medikal olarak inoperable vakalarda external
RT +/- KT onerilmelidir. Opere olmus KHDAK’nde adjuvant KT son yillarda (zerinde en
¢ok durulan konularin basinda gelir. 1995 yilinda yapilan meta-analizde eski rejimler ve
konvansiyonel sisplatin kombinasyonlar1 degerlendirmeye alinmig ancak sagkalim
Uzerinde istatistiksel bir fark bulunamamistir (12). Evre | - Il1IA hastalardaki adjuvan
mitomisin, vinblastin ve sisplatin (MVP) kombinasyonunun etkinligini degerlendiren
Adjuvant Lung Cancer Project Italy (ALPI) c¢alismasinda da kemoterapi grubunda
sagkalim avantaji gozlenmemistir (13). Yine evre | — IIIA hastalarda sisplatin-vindesin,
mitomisin, ifosfamid ve sisplatin (MIC), mitomisin, sisplatin, vinorelbinin (MVP); analiz
edildigi Big Lung Trial ¢alismasinda da adjuvan kemoterapinin sagkalim Uzerine etkisi
gosterilememistir (14). Ancak Uluslararas1 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 duzelme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.03) (15). NCI'in galismasinda evre IB ve Il hastalarda adjuvan 4 kur sisplatin-
vinorelbinin 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 (16). ANITA (Adjuvant Navelbine
International Trialist Association, Uluslararasi Adjuvan Navelbin Arastirmacilar1 Birligi)
calismasinda ise evre IB - IlII1A hastalarda adjuvant olarak yine 4 kiir sisplatin-vinorelbin
uygulanmis ve hem 5 hem de 7 yillik sagkalimlarda KT lehine istatistiksel olarak anlamli
avantaj saptanmistir. NCI (National Cancer Institute, Ulusal Kanser Enstitlisi) calismasi
gibi bu ¢alismada da evre 1B’de adjuvan kemoterapinin katkis1 olmadigi gozlenmistir (17).
NCI ve ANITA calismalarinda Evre IB’de adjuvant kemoterapinin yarar1 gézlenmez iken,
IB hastalarda karboplatin paklitakselin etkinligini degerlendiren CALGB c¢alismasinda 4
yillik sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmistir (%71 vs, %59) (18).
Sonu¢ olarak adjuvan KT evre II hastalikta Onerilmektedir. KHDAK’nin adjuvan
kemoterapisi ile ilgili Kklinik caligmalara dayanilarak (17) adjuvan kemoterapi olarak
cisplatin ile birlikte vinorelbin, vinblastin veya etoposid 6nerilmektedir. Diger opsiyonlar
gemsitabin veya docetaxel ile birlikte cisplatin’i icermektedir (19). Komorbititesi olan
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veya cisplatini tolere edemeyecek hastalara paclitaxel ile birlikte carboplatin uygulanabilir
(19).

2.1.6.4. Evre II11A’da Tedavi Yaklasiom

GoOgus 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 nlksl azalttig
bildirilmistir. Preoperatif mediasten degerlendirmesi (BT, mediastinoskopi, diger nodal
biyopsiler, PET) ve torakotomi aninda yapilan “frozen’’ caligmalarinda N2 saptanmayan
hastalarda; primer tumériin rezeksiyonu ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu ile operasyon
tamamlanir. Tam rezeke edilen ve N2 saptanmayan hastalarda postoperatif torasik RT
programina klinik ¢aligma disinda gerek yoktur (20-21). Preoperatif mediasten
degerlendirmesi (BT, mediastinoskopi, diger nodal biyopsiler, PET) negatif olan, ancak
torakotomi aninda yapilan “frozen’’ ¢alismalarinda N2 saptanan hastalarda tam rezeksiyon
saglanabilecekse operasyona devam edilir. Tam rezeke edilen hastalar, lokal niks riskini
azaltmak amaciyla adjuvan KT sonrast torasik RT programina alinirlar (22). Tam
rezeksiyon mimkun degilse veya ekstrakapsuler nodal hastalik, “bulky” wveya ¢ok
istasyonlu nodal hastalik varsa planlanan rezeksiyona devam edilmemelidir (21).
Preoperatif N2 saptanan hastalarda neoadjuvan kemoterapi ya da neoadjuvan
kemoradyoterapi tzerinde son 10 yildir yogun bir tartisma mevcuttur. Seg¢ilmis olgularda
merkezlerin  %50°si neoadjuvan kemoterapi, %50’si neoadjuvan kemoradyoterapi
uygulamaktadir. NCCN 2012 de patolojik olarak malign oldugu ispatlanmig, 3 cm’den
biylk, multipl lenf nodu varhiginda definitif kemoradyoterapi 6nerilir. Calisma dizaym
acisindan iyi olan Depierre’nin g¢alismasinda evre IllIA’da neoadjuvant kemoterapi ile
sagkalim avantaji saglanamamistir (20). EORTC c¢alismasinda neoadjuvan kemoterapiye
yanit alinan hastalarda cerrahi ile radyoterapi karsilastirnlmistir. Iki grup arasinda 5 yillik
genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan fark gézlenmemistir. 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
onemli bir sonu¢ da; pndmonektomi uygulanan hastalarda lobektomiye gore belirgin bir
sagkalim dezavantajimna 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 yoninde goriis birligi
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vardir. “Down stage” olmayan hastalarda cerrahinin yeri tartismalidir ve pnémonektomi
gerektiren hastalarda ylksek mortalite riski nedeniyle cerrahiden kagmilmalidir.
Neoadjuvant kemoterapiye yamit alinmis ve opere olmus hastalarda ayni protokole

adjuvant olarak 2-3 kir daha devam edilmelidir.

Bulky yada fikse N2’si olan hastalarda uygun tedavi secenegi kemoradyoterapidir.
Radyoterapi en az 60 Gy uygulanmalidir. Normal doku doz sinirlamalar1 izin veriyorsa
eszamanli kemoterapi ile daha yuksek dozlara c¢ikilabilir (60-70 Gy). Tam rezeke
hastalarda postoperatif RT lokal nuks riskini azaltmak amaciyla uygulanmalidir (23). Tam
rezeksiyon sonrasi radyoterapi dozlari 50-54 Gy’dir. Extranodal yayilim varsa veya cerrahi
siir pozitif ise 10-16 Gy boost yapilir. Makroskopik kalint1 varsa doz 66-70 Gy’dir.

2.1.6.5. Evre I1IB’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 secilmis hastalar) 2-3
klr sisplatin bazli sistemik indiiksiyon KT’si veya KRT (45-50 Gy) uygulandiktan sonra,
primer timorde kuculme varsa cerrahi tedavi yonunden tekrar degerlendirilir. Cerrahi igin
uygun olmayan ve ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans durumu 0-1,
Evre 1A ve 1IB hastalarda ardisik ya da eszamanli kemoradyoterapi uygulanir. Ardisik
uygulansa bile RT ve KT’nin birlikteligi tek basina RT’den daha Ustlindir. Eszamanl
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.
2.1.6.6. Evre I'V’de Tedavi Yaklasiom

1975-1988 wyillar1 arasinda cisplatinli kemoterapilerin degerlendirildigi 2500 hastay:
kapsayan SWOG calismasi gostermistir Ki sisplatin bagimsiz degisken olarak hastalarda
sagkalim avantaji saglamistir (24). 1990’11 yillarda platinler yeni kusak ajanlar olan
vinorelbin, gemcitabin ve taksanlarla kombine edilmistir. Bu kombinasyonlar platinli eski
rejimlere gore cevap oranlart ve sagkalimda Ustinlik ortaya koymus ve performans
durumu iyi olan hastalarda standart haline gelmislerdir (25). Cisplatinle yeni kusak
kemoterapi ajanlarinin arasinda Karsilastirma yapilan ECOG ¢alismasinda ise sagkalim
acisindan higbirinin digerine iistiin olmadigi gosterilmistir (26). Performans durumu ECOG
2 olan hastalardacsisplatin bazli kombinasyonlarin destek tedavisine gore Ustlnlik

saglamadigi yonlnde yayinlar vardir (27-28). Yas1 70 Uzerinde segilmis hastalarda tek
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ajanli kemoterapinin, destek tedaviye 0Ustlin oldugu yoninde g¢alismalar da vardir (29).
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 ¢alismalar baglamistir.
Asil olarak Epidermal Growth Factor (EGF) ve Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) yolaklarinin hedeflendigi ¢alismalarda EGFR inhbittrlerinden olan tirozin kinaz
inhibitorleri erlotinib ve geftinib secilmis hasta gruplarinda etkinlik gosterirken monokonal
VEGF antikoru olan bevacizumab yassi hiicreli olmayan tipte standart kemoterapiye
eklendiginde sagkalim avantaji saglamistir (30). Akcigerdeki tiimor operabl (evre | ve 1),
baska organ metastazi yok ve beyinde tek metastaz varsa, Once beyine cerrahi /
radyocerrahi, daha sonra primer tumore yonelik cerrahi planlanir. Akcigerdeki timor
operabl (evre | ve Il), baska organ metastazi yok ve izole sirrenal metastaz1 varsa, hem
strrenale hem de primer timore cerrahi tedavi uygulanabilir (31). KHDAK’de KT’nin
etkinliginin smirli olmasi1 ve malign plevral sivi birikiminin uzun slire devam etmesinin
akciger ekspansiyonunu guclestirmesi nedeniyle bu hasta grubunda semptomatik sivinin
lokal kontrolli dncelik tasimaktadir. Semptomatik ya da belirgin sivist olan hastalarda eger
kontrendikasyon yoksa drenaj sonrasi pléredez yapilmalidir. Malign plevral efflizyon
nedeniyle M1 olan hastalarda brons obstriksiyonu ve atelektazi varsa 6nce obstriksiyonu
gidermek amaciyla palyatif dozlarda eksternal RT veya endobronsiyal girisimler

disiiniilebilir.

2.2. SPARC

Osteonektin ya da bazal membran protein 40 (BM-40) olarak da adlandirilan SPARC,
insanda SPARC geni tarafindan kodlanan bir proteindir. insan SPARC geni kromozom
5031-33 de lokalize, 10 exon ve 9 intron iceren, 26.5 kb uzunlugunda bir gendir. SPARC
40 Kd agirhiginda, asidik, sisteinden zengin bir glikoproteindir. Tek polipeptit zincir igerir
ve bu zincir; amino ugta yerlesmis kalsiyum baglayan bolge, sistein zengin bolge,
hidrofilik bolge ve karboksi terminal ucta kalsiyum baglayan E ve F helix bolgesi olmak

Uzere 4 bolgeye ayrilir.

SPARC osteoblastlar tarafindan kemik olusumu, mineralizasyon baslangici ve mineral
kristalleri olusumu siiresince salgilanir. Kemik mineral kalsiyumuna ek olarak kollojene de

afinite gosterir. SPARC kollogen laminin fibronektin ve vitronektin gibi ekstraseluler
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matrix komponentleri ile birleserek hiicrenin kendi ¢evresi ile etkilesimlerine aracilik eder.
Fibroblastlardan (32) ve yara onarimi sirasinda makrofajlardan da sentezlenir. Boylece

yara iyilesmesinde de 6nemli rol oynar.

SPARC kemik mineralizasyonunda, hilicre-matrix etkilesiminde ve kollojen baglanmasinda
rol oynayan extraseluler matrix glikoproteinidir. Aym1 zamanda kemik icine tumor
hlcrelerinin invazyonunda énemli bir rolii olan matrix metalloproteinazlarinin iiretimi ve
aktivitesini de arttirir. Tumor hicreleri Gzerindeki diger etkileri; anjiogenezis,
proliferasyon ve migrasyondur. Artmis expresyonu meme, prostat ve kolon gibi birgcok
kanserde gosterilmistir (33). SPARC’1n kemik ve Kartilaj mineralizasyonu, mineralizasyon
inhibisyonu, hiicre proliferasyonunun diizenlenmesi ve hiicrenin baglanma ve yayilimini
arttirmak gibi ¢esitli biyolojik etkilerine de dikkat ¢ekilmistir. SPARC’1n yiiksek seviyeleri
aktif osteoblast ve kemik iligi progenitor hiicreleri, odontoblastlar, periodontal ligament,
gingival hicrelerde bulunur. Buyuk bir kismi kemik yapilarda bulunmasina ragmen
intestinal epitelyum gibi ylksek turnover gosteren dokularda, bazal membranda ve belirli
timorlerde de bulunur. Timoér olusumundaki yogun matrix olusumundan dolay1 farkli
SPARC ekspresyon paternleri, kanser ile iliskili stromada ya da timor gelisimi, invazyon,
metastaz ve anjiogenezisi yansitan bazi maling hicrelerde de saptanabilir (34). SPARC
fonksiyonu matrix metalloproteinaz gibi diger stroma proteinlerinin varhg yada yoklugu
ile glclu iliski icerisinde oldugundan dolayr epitelyal ve endotelyal proliferasyon
tizerindeki etkileri degiskendir (35-36). SPARC, endotelial ve duz kas hicrelerinin yuzey
proteinlerine baglandiktan sonra tirozin fosforilasyonu gorilur fakat spesifik SPARC

reseptorlerinin olup olmadigr bilinmemektedir.

Meme kanseri (zerinde yapilan bir c¢alismada 6zellikle juxtatimoral stromal hicreler
tarafindan tretilen ana protein olarak tanimlanmis ve timor invazyonunda onemli rol

oynadig1 bulunmustur (37).

SPARC prognoz lzerine etkisi oldukca tartismalidir. SPARC’1n yiiksek expresyonu bas-
boyun kanserleri (38) , pankreas adenokarsinomu (39), mide kanseri (40), meme kanseri
(41), osteosarkom (42) , glioblastom (43), 6zefagus kanseri (44), mesane kanseri (45),
menenjiom (46), dil kanseri (47) ve kutantz maling melanom (48) gibi tumoérlerde gesitli
caligmalarla hastalik progresyonu icin bagimsiz faktor ve kotl toplam sagkalim ile iliskili
bulunmustur. Fakat diger ¢alismalarda diisiik SPARC expresyonu kotll prognostik gosterge

olarak bulunmustur (49). Bu nedenle SPARC’1n prognoz iizerine etkisi halen net degildir.
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Albumin akimulasyonunu kolaylastirdigindan dolayr son zamanlarda albliminle baglanan
ilag etkinligi icin bir prediktor olarak da ilgi cekmektedir. Alblimine yliksek baglanma
afinitesi ile timoéral SPARC, timdrde albimin birikimini saglar ve albimine bagl ilaglarin
etkinligini arttirir. Bag-boyun kanserlerinde yapilan bir ¢alismada nab-paklitaksele SPARC
expresyonu yuksek hastalarda, SPARC expresyonu diisiik olanlardan daha yiksek yanit

alinmistir (48).

2.3. Ki-67

Ki-67, hiicre siklusunun Go fazi disinda tiim fazlarinda bulunan nonhiston nukleer
proteindir. Ug yiiz kirk bes ve 395 kd agirligindaki iki molekilden olusur ve geni 10.
kromozomun uzun kolu Gzerinde (10q 25) yer alir (50-51). Hicre proliferasyonu, mitoz
sayimi, flow sitometri, timidin labelling indeks veya immunohistokimyasal olarak, hiicre
siklusu icerisinde yapilan proteinlerin (Ki-67, PCNA, siklinler vb.) tayini ile olculebilir.
Yiksek proliferasyon hizina sahip tumérlerin prognozu daha kétudur (52). Ki-67, ilk defa
1983’de Gerdes ve arkadaslar1 (53) tarafindan tamimlanmis, tonsil germinal merkez
hicreleri, epitelyum bazal hiicreleri ve intestinal epitelin kript hicreleri gibi prolifere
hiicrelerde gésterilmistir. Immunhistokimya ile Ki-67 icin pozitif niikleer boyanma
gosteren hiicre yuzdesi, proliferatif fraksiyonu gosterir. Agresif timorlerde bu oran
yuksektir (53). Hicre proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini iyi bir sekilde gosteren
protein olup, mitotik indeks ve timor gradlemesinde siklikla kullanilir (55). Birgok sistem
timorlerinde (meme, akciger, 6zofagus, bobrek ve prostat kanseri, malign melanom, non-
hodgkin’s lenfoma, glial timorler) yiksek Ki-67 orani, kotii prognostik faktor olarak
gosterilmistir  (56-61). Ki-67 antikorunun rekombinant pargasi immiinojen olarak
kullanilarak yeni monoklonal MIB1 iiretilmistir (62). Orijinal antikorlar1 sadece frozen
kesitlerinde pozitif olabilir. Monoklonal antikorlari1 formaline direncli epitoplardan
gelistirilmistir (MIB1, MIB2). Genel olarak Ki-67 boyanmasi ile mitoz arasinda iyi bir
korelasyon vardir (63). Tumordeki Ki-67 pozitif hiicre fraksiyonu (Ki-67 labeling indeks)
siklikla hastaligin klinik gidisi ile pareleldir. Ki-67 labeling indeks, mitoz sayisi ile
karsilastirildiginda daha sensitiftir. Cunki bu yontemle yalnizca mitoz fazindaki hicreler
degil, ayn1 zamanda proliferatif fazdaki tim htcreler belirlenebilmektedir. Hiicre
siklusunda Ki-67 ekspresyonu ilk olarak G1 fazinin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikar ve
sonraki tim fazlarda pozitiftir. Yarilanma oémri yaklasik 90 dakikadir. Bu protein, tim

proliferatif hucrelerde (normal hiicre veya timaor hiicresi) immunohistokimyasal olarak
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nikleer boyanma paterni gosterir (64). Yapilan ¢esitli ¢alismalarda Ki-67 labeling indeksin
farkli malignitelerle iliskisi gdsterilmistir. Ornegin multipl myelomda hastaligin seyri ile
Ki-67 ekspresyonu arasinda korelasyon saptanmistir. Ayrica multipl myelomu, 6nemi
belirlenemeyen monoklonal gammapatilerden, follikiler lenfomay: reaktif follikiler
hiperplaziden ayirmada da bu belirleyici faydali bulunmustur (65-67). Ki-67 indeksinin,
yumusak doku sarkomlarinda da hasta sagkalimi ve uzak metastaz olusumu ile iligkili

oldugu goriilmiistiir (64).

2.4. MiTOZ SAYISI

Hemotoksilen-Eosin boyas1 ile doku kesitlerindeki mitotik figirlerin basit sayimina
dayanir. Gastrointestinal stromal timdr, meme kanseri gibi bircok timorde grad’leme
semasini belirleyen en 6nemli Ozelliklerden biri mitoz sayisidir. Tumor diferansiasyonu
acisindan da mitoz sayimi 6nemlidir. Bir timor ne kadar diferansiye ise, biylmesi o kadar
yavas, mitoz sayisi diisiik ve metastaz azdir veya daha ge¢ ortaya ¢ikar. Buna karsin
diferansiyasyonda azalma, blyiimenin hizlanmasina, mitoz sayisinin artmasina, komsu
dokularin daha kisa siirede isgaline ve metastazlarin daha erken olusmasina yol agar.
Malign tumorlerde buylime hizi, genel olarak diferansiyasyon diizeylerine ve artmisg mitoz
sayisina baglidir. Apoptotik hiicrelerde ve pargalanmis niikleuslarda mitoz tanimlamak
kismen subjektiftir. Bunun yami sira mitoz hiicre boélunmesinin sadece M fazinda

tanimlanabilir ve zaman zaman en malign tiimorlerde bile durmus olabilir.

Tumor icindeki mitoz sayist ve mevcut tumor hicrelerinin sitolojik diferansiyasyon
derecesi temel alinarak tiimoriin derecelendirilmesi (grad)’i yapilir ve bu sekilde malignite
derecesi ve agresifligi tanimlanir. Bir kanserin prognozu, hem histolojik tipine, hem de
lezyonun klinik boyutuna ve yayginligina (stage) baglhidir. Bu iki faktérden klinik boyut

¢ok daha dnemlidir. Hastaligin klinik evresi, prognozda ¢ok 6nemli bir gostergedir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu c¢alismada, Ocak 2007- Aralik 2011 tarihleri arasinda lokal ileri KHDAK tanisi ile
tedavi edilen 84 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma Oncesi Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’undan onay alind1 (Etik Kurul karar no: 2012/192).
Calismada lokal etik kurallara ve Helsinki Deklarasyonuna uyuldu. Calisma Erciyes
Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklendi (Proje no: TSU-12-3979).
Hastalar multidisipliner bir konsey tarafindan degerlendirilip lokal ileri rezeke edilemeyen
evre 11l KHDAK olarak belirlendikten sonra Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’nda KRT ve Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda adjuvan KT
uygulanarak tedavi edilen hastalarin patolojik spesmenleri Patoloji Anabilim Dali’nda
incelendi.

3.1.HASTALAR

3.1.1. Calismaya alinma Kriterleri;

ECOG performans skalasi 0 ve 1 olan,
= Drene edilecek kadar plevral mayi olmayan,
= Serum kreatinin < 1,5 mg/dl, kreatinin klirensi > 60 ml/dk olan,

= Karaciger fonksiyonlari (serum total bilirubin diizeyi < 1,6 mg/dl, serum transaminazlar
normalin 2,5 katinin altinda) ve tam kan sayimi degerleri normal olan
(hemoglobin>10mg/dI, I6kosit > 4000/pL, trombosit > 100 000/pL),
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= Koroner arter hastalii, konjestif kalp yetmezligi gibi ciddi kalp hastalig1 bulunmayan
= Daha 6nce radyoterapi/kemoterapi uygulanmamis hastalar olarak belirlendi.
2.1.2.Calismadan Dislama Olciitleri;

= 18 yasindan kiiciik hastalar,

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

bobrek yetmezligi gibi) olan hastalar,
= Son iki hafta icersinde gegirilmis sepsis gibi siddetli enfeksiyon varligi olan hastalar,
» RT i¢in tibben uygun olmayan hastalar,
= QOykiisiinde bagka bir malignite 0ykisii olan hastalar,

= Histopatolojik tanis1 bagska merkezde koyulan ve patoloji spesmeni ¢alisma icin yeterli

olmayanlar olarak belirlendi

Hastalarin timii bronkoskopi ve ya transtorasik igne biyopsileri ile elde edilmis kuglk
hiicreli dig1 akciger kanseri histopatolojik tanisina sahipti. Hastalarin tibbi kayitlart
retrospektif olarak degerlendirildikten sonra immiinhistokimyasal inceleme icgin doku
ornekleri uygun olanlar ¢alismaya dahil edildi. Evreleme AJCC 2009 evreleme sistemine

gore yapildi.

2.2. RADYOTERAPI

RT planlamasinda konvansiyonel X-ray smilator ile 2 boyutlu tedavi planlama sistemi
kullanild1 ve RT 6-18 MV foton enerjilerini iceren lineer akselerator cihazi (Varian CDX
2300) ile verildi. Eszamanli RT, kemoterapinin birinci gliniinde basladi1 ve 6,5 hafta sire
ile haftalik dosetaxel-cisplatin inflizyonu ile eszamanli 2 Gy fraksiyon dozunda toplam 66
Gy uygulandi. PTV (planning target volume) ilk olarak primer timor, ipsilateral hiler ve
mediastinel lenf nodlarina 2 cm marj verilerek olusturuldu. Hastaya 6zel bloklar normal
dokular1 radyasyona karsi korumak i¢in kullanildi. Tedavi alani, 46 Gy’e kadar karsilikli
On-arka paralel alanlardan isinlandi. 46 Gy’den sonra medulla spinalis korumasi yapilarak
oblik karsilikli paralel iki alandan gross timér volimine ve tutulu lenf nodlarina 1,5 cm
marjla 10 fraksiyonda 20 Gy ek doz radyoterapi uygulandi. Doz sabit SSD teknigine gore

tanimland1 ve tedavinin her haftas1 portal goriintiileme yapilda.
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KRT sirasinda grad 4 hematolojik toksisite gelistiginde KRT’ye ara verildi ve toksisite
grad 3 ve altina gerileyince tekrar baslandi. Grade 3 ve tizeri 6zefajit gelistiginde de RT’ ye
ara verme karar1 klinisyen tarafindan alind1 ve 0zefajit grad 2 ve daha azina geriledikten

sonra tedaviye tekrar devam edildi.

2.3. KEMOTERAPI

Radyoterapi stiresince haftanim ilk giinii docetaxel 20 mg/m? ve cisplatin 20 mg/m? olarak
eszamanli uygulandi. Kemoradyoterapi bitiminden bir ay sonra yapilan tedavi yanit
degerlendirmesinde tam yanit, parsiyel yanit veya stabil hastalikli olan hastalara 4 kir 21

giinde bir docetaxel 75 mg/m?* ve cisplatin 75 mg/m? konsolidasyon kemoterapisi
uygulandi.

2.4. KEMORADYOTERAPI CEVAP DEGERLENDIRMESI

Kemoradyoterapiye yanit tedavi bitiminden yaklasik bir ay sonra degerlendirildi.
Kemoradyoterapi ve kemoterapi cevabmin degerlendirilmesinde RECIST (Radiologic
Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri kullanildi.

e Tam yanit: TUm hedef lezyonlarin kaybolmasi
e Kismi yanit: Hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplaminda en az % 30’luk azalma

e Progresif hastalik: Hedef lezyonlarin ¢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 tanimlanda.

2.5IMMUNOHISTOKIMYASAL CALISMA

Immiinhistokimyasal degerlendirme icin formalin fiksasyonlu parafine gémuli dokulardan
Poly-L-Lisine kapli lamlara mikrotom cihazinda 4 mikronluk kesitler alindi. Alinan

kesitler 60°C etuvde bir saat deparafinize edildi. Etiivden ¢ikan kesitler, 15 dakika ksilol ile

21



deparafinize edildikten sonra % 100’luk absolu alkolde 2 kez 5’er dakika bekletilip sirasi
ile % 95, % 70’lik alkollerde 5’er dakika isleme tabii tutuldu. Ardindan 10 dakika distile su
ile yikandi. SPARC ve Ki-67 i¢in citrate buffer uygulanarak mikrodalga firinda %50 gug¢
seviyesinde 20 dakika slre ile antijen retrieval islemi yapildi. Sonra 20 dakika oda 1sisinda
sogumaya birakildi. Bes dakika distile su ile yikanan lamlar nemli ortama alindi. Daha
sonra % 3’luk hidrojen peroksit ile tiim lamlar 10 dakika inkibe edilip, spesifik olmayan
boyamalar ve zemin boyamas: en aza indirilmesi amaciyla 5 dakika distile su ile yikanip, 5
dakika PBS (fosfat buffer solisyonu)’de tutuldu. Primer antikorlar uygulanarak 1 gece
inkibasyona birakildi. SPARC i¢in 1/100 dillisyonda Bioss tavsan polyklonal antikoru, Ki-
67 icinse 1/100 dilisyonda Santa cruz fare monoklonal antikoru kullanildi. Antikorlarin
inkubasyon suresi bitince 10 dakika PBS’de yikandi. Bundan sonra boyamada streptavidin-
biotin kiti (Vectastain) kullanarak avidin-biotin-peroksidaz metodu uygulandi. Bu metodda
lamlara 10 dakika biotin damlatildiktan sonra 10 dk fosfat buffer sollisyonunda (PBS)
yikandi. 10 dakika streptovidin damlatildi. 10 dk PBS de yikandi. 10 dakika DAP
kromojeni hazirlandi ve damlatildi. 10 dakika distile suda bekletildi. Mayer hematoksilen
damlatilip 2 dakika bekletildi. 5 dakika distile suda yikandi1 ve 5’er dakika %70, %95 ve
%99’luk artan alkollerden gegcirildi. 15 dakika ksilolde bekletildikten sonra lamlar balsam

ile kapatildi.

Pozitif kontrol dokusu olarak Ki-67 i¢in tonsil, SPARC igin bobrek dokusu kullanildi.

2.6. IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Immunohistokimyasal boyanmalar degerlendirilirken, pozitif kontrol icin doku ici
boyanmalar dikkate alindi. Imminhistokimyasal boyama sonuglar1 hastalarin tedavi

sonuglarindan habersiz bagimsiz bir patolog tarafindan degerlendirildi.
2.6.1. SPARC

SPARC boyamasinda sitoplazma boyanmasi dikkate alind:. SPARC icin timor
hlcrelerinde %5’in Uzerinde boyanma pozitif kabul edildi. SPARC ekspresyon oranlart;
boyanmama ve %5 alt1 pozitiflik: negatif boyanma, %5-25 pozitiflik: zayif boyanma, %26-
75 pozitiflik orta boyanma ve %75 Uzeri pozitiflik glc¢li boyanma olarak 4 gruba ayrildi.
Ancak, istatistiksel analiz icin tumér hiicreleri negatif ve zayif boyanma diisiik ekspresyon,
orta ve glcli boyanma ise ylksek ekspresyon olarak ikili 6lcek sistemine gore

gruplandirildi.
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2.6.2. Ki-67

Ki-67 boyamasinda nikleus boyanmalar1 pozitif kabul edildi. Ki-67 icin 40 buylk
blyiitme sahasinda 1000 hiicre sayilarak pozitif boyanan hiicrelerin total hiicrelere orani
yuzde olarak hesaplandi. %25 alti boyanma negatif %25 Uzeri boyanma pozitif kabul
edildi.

2.6.3.Mitoz Sayisi

Mitoz sayis1 genis tiimorlerde 40 blyiik buyitme sahasinda en az 10 saha sayilarak, kiigiik
tumorlerde biitiin alan sayilip orant1 ile 10 sahaya tamamlanarak bulundu. Istatistik analiz
icin calismadaki mitoz sayisinin medyan degeri olan 7 mitoz sayisina gére 7°nin altinda ve

iistiinde olmasina gore iki gruba ayrildi.

2.7.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler siklik, yuzde, ortalama + standart sapma ve ortanca (min-max) olarak verildi.
Verilerin normal dagilimini belirlemek igin Shapiro-Wilk’s test yapilarak histogram ve g-
g plot ile incelendi. Hastalar SPARC ekspresyonu (diisiik ve yiksek), Ki-67 ekspresyonu
(negative ve pozitif) ve mitoz sayisina (<7 veya >7) gore iki gruba ayrildi. Yas (< 58, >
58), cinsiyet (kadin, erkek), T evrsi (T0,1,2,3,4), N evresi (NO,1,2,3), evre (I11A,B) ve
histopatoloji (adenokarsinom, SCC, smiflandirilamayan) bakimindan gruplar arasi

farkliliklarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U ve ki-kare testi ( X 2) kullanildi. Genel
ve gruplar arasi genel sagkalim, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalimlari belirlemek ve
karsilastirmak icin Kaplan-Meier sagkalim analizi kullamldi. Istatistiksel farkliliklar log
rank testiyle hesaplandi. Tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi, yas (< 58 veya >
58), cinsiyet (kadin veya erkek), T evre (T0,1,2 veya T3,4), N evre (NO,1 veya N2,3), Evre
(1A veya 111B), histopatoloji (adenokarsinom veya SCC), SPARC ekspresyonu (diisiik
veya yuksek), Ki-67 ekspresyonu (negatif veya pozitif) ve mitoz sayisi (< 7 veya > 7) risk
faktorlerini belirlemek igin yapildi. P degeri < 0.05 olanlar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20.0 (IBM-SPSS Inc., Chicago, IL)

bilgisayar i¢in hazirlanmis paket program kullanildi.
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3. BULGULAR

Calismaya 5 (%6) kadin 79 (%94) erkek 84 hasta alindi. Medyan yas 58 (sinirlar, 30-78)
idi. T evrelemesine gore gruplandirildiginda; 2 (%2,4) hasta TO, 2 (%2,4) hasta T1, 14
(%16,7) hasta T2, 16 (%19,0) hasta T3 ve 50 (%59,5) hasta T4 hastaliga sahipti. N
evrelemesine gore 38 (%45,2) NO, 3 (%3,6) N1, 33 (%39,3) N2, 10 (%11,9) N3 hasta
vardi. Hastalar histopatolojik olarak 13 (%15,5) adenokarsinom, 60 (%71,4) epidermoid
karsinom ve 11 (%13) siniflandiritlamayan KHDAK tanisina sahipti. Otuz sekiz (%45,2)
hastanin evresi IllA, 46 (%54,8) hastanin evresi IIIB idi. Hasta Ozellikleri tablo 6’da

gosterilmistir.

Medyan takip siresi 12,5 ay (sinirlar, 4-68 ay) bulundu. Genel sagkalim medyan 12 ay,
lokal kontrol 10 ay ve progresyonsuz sagkalim 8 ay olarak bulundu. Eszamanli
kemoradyoterapi sonrast 11 (%13,1) hastada tam yanit, 37 (%44) hastada parsiyel yanit,
15 (%17,9) hastada stabil hastalik ve 21 (%25) hastada ise progresyon saptandi.
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Tablo 6: Genel hasta ozellikleri

Ozellikler n (%)
Yas (yil)

Medyan 58

Sinirlar 30-78
Cinsiyet

Kadin 5 (6)

Erkek 79 (94)
T evre

TO 2(2.4)

T1 2(2.4)

T2 14 (16.7)

T3 16 (19.0)

T4 50 (59.5)
N evre

NO 38 (45.2)

N1 3(3.6)

N2 33 (39.3)

N3 10 (11.9)
Evre

A 38 (45.2)

1B 46 (54.8)
Histopatoloji

Adenokarsinom 13 (15.5)

Epidermoid karsinom 60 (71.4)

Siniflandirilamayan 11 (13.1)
SPARC

Diisiik 48 (57.19)

Yuksek 36 (42.9)
Ki-67

Negatif 16 (19)

Pozitif 68 (81)
Mitoz sayis1

<7 42 (50)

>7 42 (50)
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SPARC expresyonu 48 (%57) hastada diisiik olarak degerlendirilirken, 36 (%43) hastada
yiksek olarak degerlendirildi. 58 yas alti hasta sayisi SPARC expresyonu diisiik hasta
grubunda 36 (%75) , yuksek grupta 33 (%91,6) iken 58 yas ve Ustl hasta sayis1t SPARC
expresyonu diisiik hasta grubunda 12 (%25), yiksek grupta 3 (%8)’di (p=0.08). SPARC
expresyonu diistik grupta 3 (%6) kadin, 45(%94) erkek var iken yuksek grupta 2 (%6)
kadin, 34 (%94) erkek hasta vardi (p=0.999). T evrelemesine bakildiginda 1’er tane TO ve
T1 (%2) , 6 (%12,5) T2, 10 (%20,8) T3, 30 (%62,5) T4 hasta diisik SPARC expresyonu,
1’er TO ve T1, 8 (%22,2) T2, 6 (%16,6) T3, 20 (%41,6) T4 hasta yiuksek SPARC
expresyonu gostermekte idi (p=0.80). N evrelemesinde bakildiginda, diisik SPARC
expresyonu olan grupta 22 (%45,8) hasta NO, 2 (%4,2) hasta N1, 21 (%33,8) hasta N2, 3
(%6,2) hasta N3 idi. Yuksek SPARC expresyonu olan grupta ise 16 (%44,4) NO, 1 (%2,8)
N1, 12 (%33,3) N2, 7 (%19,5) N3 hasta vardi. (p=0.29). Evre Il1A hastalarin 22 (%45,8) si
SPARC expresyonu disiik, 16 (%44,5)’s1 yuksek gruptayken, evre IIIB hastalarin 26
(%54,2) s1 diisiik, 20 (%55,5) si yiksek expresyon grubundayd: (p=0.99). Histopatolojik
olarak degerlendirildiginde diisik SPARC expresyonu olan grupta 8 (%16,7)
adenokarsinom, 32 (%66,6) epidermoid karsinom, 8 (%16,7) simiflandirilamayan KHDAK,
yiksek SPARC expresyonu olan grupta ise 5 (%13,9) adenokarsinom, 28 (%77,7)
epidermoid karsinom, 3 (%8,4) smiflandirilamayan KHDAK histopatolojisi mevcuttu
(p=0.44). SPARC expresyonu agisindan hasta 6zellikleri Tablo 7’ de gosterilmistir. Sonug
olarak, SPARC diisiik ve yuksek ekspresyon gruplarinda yas, cinsiyet, T evresi, N evresi,
histopatoloji, evre ve hasta 6zellikleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak fark

saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 7: SPARC expresyonu ac¢isindan hasta ézellikleri.

SPARC Ekspresyonu p
Ozellikler Diisiik Yiiksek
n (%) n (%)
n 48 (57.19) 36 (42.9)
Yas (y1l)
<58 36 (75) 33 (91.6) 0.082
> 58 12 (25) 3(8.4)
Cinsiyet
Kadin 3(6.2) 2 (5.6) 0.999
Erkek 45 (93.8) 34 (94.4)
T evre
TO 1(2.1) 1(2.8)
T1 1(2.2) 1(2.8)
T2 6 (12.5) 8 (22.2) 0.808
T3 10 (20.8) 6 (16.6)
T4 30 (62.5) 20 (41.6)
N evre
NO 22 (45.8) 16 (44.4)
N1 2(4.2) 1(2.8) 0.296
N2 21 (33.8) 12 (33.3)
N3 3(6.2) 7 (19.5)
Evre
A 22 (45.8) 16 (44.5)
1B 26 (54.2) 20 (55.5) 0.999
Histopatoloji
Adenokarsinom 8 (16.7) 5(13.9)
Epidermoid karsinom 32 (66.6) 28 (77.7) 0.449
Siniflandirilamayan 8 (16.7) 3(8.4)
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SPARC ekspresyonunun IHK boyanmasima gore medyan genel sagkalim; negatif: 17+ 4,52
(8,14-25,86) ay, zayif: 13+2,93 (7,26-18,74) ay, orta: 9+3,10 (3,00-14,99) ay ve
guclu:5+0,78 (3,48-6,52) ay olarak bulundu (p=0.039). SPARC ekspresyonuna gore
medyan genel sagkalim; disiik ekspresyon: 16+2,73 (11,55-20,46) ay ve ylksek
ekspresyon: 7+1,79 (7,92-16,08) ay bulundu. iki grup arasinda genel sagkalim acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,032).

SPARC ekspresyonuna gore medyan lokal kontrol; diisiikk ekspresyon: 13+2,31 (8,48-
17,52) ay ve yiiksek ekspresyon: 6+0,85 (4,34-7,66) ay bulundu. Iki grup arasinda lokal

kontrol agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,045).

SPARC ekspresyonuna gore medyan progresyonsuz sagkalim; diisiik ekspresyon: 10+2,31
(5,48-14,53) ay ve yiiksek ekspresyon: 6+1,10 (3,85-8,15) ay bulundu. Iki grup arasinda

progresyonsuz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,015).

SPARC ekspresyonunun IHK boyanmasma gore, bir yillik genel sagkalim; diisiik
ekspresyon: %65 ve yuksek ekspresyon: %36, 3 yillik genel sagkalim; diisiik ekspresyon:
%17 ve ylksek ekspresyon: %8 bulundu (p=0.032).

SPARC ekspresyonuna gore 1 yillik genel sagkalim; negatif: %75, zayif: %54, orta: %42,
guclu: %10 olarak bulundu. SPARC ekspresyonuna gore 3 yillik genel sagkalim; negatif:
%30, zayif: %06, orta:%?7, giiglii: deger yok olarak bulundu (p=0.039).

SPARC ekspresyonuna gore 1 yillik lokal kontrol; diisiik ekspresyon: %54 ve yiksek
ekspresyon: %28, 3 yillik lokal kontrol diisiik ekspresyon: %13 ve yiiksek ekspresyon: %8
bulundu. (p=0.045). SPARC ekspresyonuna gore 1 yillik lokal kontrol; negatif: %54, zayif:
%54, orta:%32, glcli: %10 olarak bulundu. SPARC ekspresyonuna gore 3 yillik lokal
kontrol; negatif: %21, zayif: %5, orta:%4, gucli: deger yok olarak bulundu (p=0.125).
SPARC ekspresyonuna gore 1 yillik progresyonsuz sagkalim; diisiik ekspresyon: %44 ve
yiksek ekspresyon: %23, 3 yillik progresyonsuz sagkalim; diisiik ekspresyon: %14 ve
yiksek ekspresyon: %6 bulundu (p=0.022). SPARC ekspresyonuna gore 1 yillik
progresyonsuz sagkalim; negatif: %42, zayif: %46, orta:%24, gucli: %10 olarak bulundu.
SPARC ekspresyonuna gore 3 yillik progresyonsuz sagkalim; negatif: %23, zayif: %5,
orta:%4, giiclii: deger yok olarak bulundu (p=0.096).
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Sekil 1: SPARC’1n boyanma olmayan ve zayif, orta, gii¢lii expresyonuna gore Kaplan-

Meier sagkalim analizinde genel sagkalim egrisi
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Sekil 2: SPARC diistik ve yiiksek ekspresyonuna gore Kaplan-Meier sagkalim analizinde

genel sagkalim egrisi
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SPARC expresyonunun kemoradyoterapi ile iliskisine bakildiginda diisiik expresyonda tam
yanit gosteren 7, regrese olan 23, stabil 9 ve progrese olan 9 hasta vardi (Tablo 8). Yuksek
expresyonda ise expresyonda tam yanit gosteren 4, regrese olan 14, stabil 6 ve progrese
olan 12 hasta vardi (p=0.502). SPARC expresyonu ile kemoradyoterapi cevabi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (p>0.05).

Tablo 8: SPARC diisiik ve yiiksek expresyonlu hastalarda kemoradyoterapi cevabi

Tam yanit Regresyon Stabil Progresyon
SPARC Diisiik 7 23 9 9
SPARC Yiksek 4 14 6 12

Ki-67 ekspresyonu negatif grupta 16 (%19) hasta, pozitif grupta 68 (%81) hasta vardi. 58
yas alt1 hasta sayis1 Ki-67 negatif grupta 14 (%87,5), pozitif grupta 55 (%80,9) , 58 yas ve
Uzeri hasta sayis1 negatif grupta 2 (%12,5), pozitif grupta 13 (%19,1) (p=0.53) idi. Kadin
hasta sayis1 negatif grupta 1 (%6,3), pozitif grupta 4 (%5,9); erkek hasta sayisi negatif
grupta 15 (%93,7), pozitif grupta 64 (%94,1) (p=0.95) idi. Ki-67 ekspresyonu negatif olan
grupta TO ve T1 hi¢ hasta yok iken T2: 3 (%18,7), T4: 11 (%68,8) hasta vardi. Ki-67
ekspresyonu pozitif olan grupta TO: 2 (%2,9), T1: 2 (%2,9), T2: 11 (%16,2), T3: 14
(%20,6), T4:39 (%57,4) hasta vardi (p=0.78). N evrelemesine bakildiginda Ki-67
epresyonu negatif olan grupta NO: 8 (%50), N1: 1 (%6,2), N2: 6 (%37,6), N3: 1 (%6,2)
hasta, pozitif olan grupta NO: 30 (%44,1), N1: 2 (%2,9), N2: 27 (%30,7), N3: 9 (%13,3)
hasta vardi1 (p=0.79). Evre IIl1A hastalik Ki-67 negatif grupta 9 (%56,2), pozitif grupta 29
(%42,6), 111B hastalik Ki-67 negatif grupta 7 (%43.8), pozitif grupta 39 (%57.4) (p=0.40)
idi. Histopatolojik olarak degerlendirildiginde Ki-67 expresyonu diisikk olan grupta 6
(%37,5) adenokarsinom, 10 (%62,5) epidermoid karsinom, yiksek olan grupta ise 7
(9%10,3) adenokarsinom, 50 (%73,5) epidermoid karsinom, 11 (%16,2) siniflandirilamayan
KHDAK histopatolojisi mevcuttu (p=0.01). Ki-67 expresyonu agisindan hasta ozellikleri
Tablo 9’ da gosterilmistir.
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Tablo 9: Ki-67 expresyonu agisindan hasta ozellikleri.

Ki-67 Ekspresyonu
Ozellikler
Negatif Pozitif p
n (%) n (%)
N 16 (19) 68 (81)
Yas (yil)
<58 14 (87.5) 55 (80.9) 0.536
> 58 2 (12.5) 13 (19.1)
Cinsiyet
Kadin 1(6.3) 4 (5.9) 0.955
Erkek 15 (93.7) 64 (94.1)
T evre
T0 0 2(2.9)
Tl 0 2(2.9)
T2 3(18.7) 11 (16.2) 0.787
T3 2 (12.5) 14 (20.6)
T4 11 (68.8) 39 (57.4)
N evre
NO 8 (50) 30 (44.1)
N1 1(6.2) 2(2.9) 0.791
N2 6 (37.6) 27 (30.7)
N3 1(6.2) 9 (13.3)
Evre
A 9 (56.2) 29 (42.6) 0.406
B 7 (43.8) 39 (57.4)
Histopatoloji
Adenokarsinom 6 (37.5) 7 (10.3)
Epidermoid karsinom 10 (62.5) 50 (73.5) 0.011
Siiflandirilamayan 0 11 (16.2)

Ki-67’nin negatif ve pozitifligine gore sirasi ile medyan genel sagkalim; 16+ 4,00 (8,16-
23,84) ay ve 11+1,65 (7,77-14,23) ay olarak bulundu ve gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,274).
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Ki-67’nin negatif ve pozitifligine gore sirasi ile lokal kontrol; 14+ 3,33 (7,48-20,53) ay ve
8+1,36 (5,32-10,67) ay olarak bulundu ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,354).

Ki-67’nin negatif ve pozitifligine gore siras1 ile medyan progresyonsuz sagkalim; 13+ 4,67
(3,85-22,15) ay ve 7+0,94 (5,15-8,85) ay olarak bulundu ve gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,237).

Ki-67 IHK boyanmasina gore bir yillik genel sagkalim negatif: %68 ve pozitif: %50; 3
yillik genel sagkalim negatif: %23 ve pozitif: %13 bulundu (p=0.274). Bir yillik lokal
kontrol negatif: %69 ve pozitif:%39; 3 yillik lokal kontrol negatif: %6 ve pozitif: %11
bulundu (p=0.354). Ki-67’nin negatif ve pozitifligine gére 1 yillik progresyonsuz
sagkalim negatif: %87 ve pozitif: %64; 3 yillik progresyonsuz sagkalim negatif: %75 ve
pozitif: %45 olarak bulundu (p=0.123).
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Sekil 3: Ki-67 negatif ve pozitifligine gore Kaplan-Meier sagkalim analizinde genel

sagkalim egrisi
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Ki-67"nin kemoradyoterapi ile iligskisine bakildiginda negatif grupta tam yanit gosteren 2,
regrese olan 6, stabil 3 ve progrese olan 5 hasta vardi (Tablo 10). Pozitif grupta ise tam
yanit gosteren 9, regrese olan 31, stabil 12 ve progrese olan 16 hasta vard: (p=0.916). Ki-
67 pozitif veya negatifligi ile kemoradyoterapi cevabi arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski bulunamadi (p>0.05).

Tablo 10: Ki-67 pozitif ve negatif hastalarda kemoradyoterapi cevabi

Tam yanit Regresyon Stabil Progresyon
Ki-67 negatif 2 6 3 5
Ki-67 pozitif 9 31 12 16

Mitoz sayist 7°nin altinda (1. grup) ve 7 ile Gzerinde (2. grup), olmak (zere iki gruba
ayrildiginda her iki grupta 42 hasta vardi. 58 yas alt1 hasta sayis1 1. grupta 31 (%73,8),
2.grupta 38 (%90,5), 58 yas ve Uzeri hasta sayis1 1. grupta 11 (%26,2), 2. grupta 4 (%9,5)
(p=0.08) idi. Kadin hasta sayis1 1. grupta 5 (%11,9), 2. grupta 0, erkek hasta sayis1 1.
grupta 37 (%88,1), 2. grupta 42(100) idi (p=0.02). Birinci grupta TO 1 (%2,4) T1:1 (%2,4)
T2:6 (%14,3), T3:10 (%23,8), T4:24 (%57,1) hasta vardi. Ikinci grupta T0:1(%2,4),
T1:1(%2,4), T2:8 (%19,0), T3:6 (%14,3), T4:26 (%61,9) hasta vardi (p=0.85). N
evrelemesine bakildiginda 1. grupta NO:18 (%42,8), N1:3 (%7,1), N2:14 (%33,4), N3:7
(%16,7) hasta; 2. grupta NO:20 (%47,6), N1:0, N2:19 (%45,2), N3:3 (%7,2) hasta vardi
(p=0.083). Evre IlIA hastalik 1. grupta 17 (%40,4), 2. grupta 21(%50); 1IB hastalik 1.
grupta 25 (%59,6), 2. grupta 21 (%50)idi (p=0.51). Histopatolojik olarak 1. grupta 10
(%22,7) adenokarsinom, 28 (%63,6) epidermoid karsinom, 6 (%13,7) siniflandirilamayan
KHDAK, 2. grupta ise 3 (%7,5)adenokarsinom, 32 (%80) epidermoid karsinom, 5
(%12,5) KHDAK histopatolojisi mevcuttu (p=0.476). Mitoz sayisi agisindan hasta

ozellikleri Tablo 11° de gosterilmistir.
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Tablo 11: Mitoz sayis1 acisindan hasta ozellikleri

Mitoz Sayisi
Ozellikler
<7 >
n (%) n (%)
n 42 42
Yas (yil)
<58 31(73.8) 38 (90.5) 0.085
> 58 11 (26.2) 4 (9.5)
Cinsiyet
Kadin 5(11.9) 0
Erkek 37 (88.1) 42 (100) 0.021
T evre
TO 1(2.4) 1(2.4)
Tl 1(2.4) 1(2.4)
T2 6 (14.3) 8 (19.0) 0.850
T3 10 (23.8) 6 (14.3)
T4 24 (57.1) 26 (61.9)
N evre
NO 18 (42.8) 20 (47.6) 0.083
N1 3(7.1) 0
N2 14 (33.4) 19 (45.2)
N3 7 (16.7) 3(7.2)
Evre
A 17 (40.4) 21(50) 0.511
1B 25 (59.6) 21 (50)
Histopatoloji
Adenokarsinom 10 (22.7) 3(7.5) 0.476
Epidermoid karsinom | 28 (63.6) 32 (80)
Siniflandirilamayan 6 (13.7) 5 (12.5)
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Mitoz sayisinin <7 ve >7 olmasina gore sirasi ile medyan genel sagkalim; 14+1,85 (10,37-
17,63) ay ve 10+1,39 (7,28-12,72) ay olarak bulundu ve gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,623).

Mitoz sayisinin <7 ve >7 olmasina gore sirasi ile lokal kontrol; 13+ 2,14 (8,81-17,19) ay
ve 841,83 (4,41-11,59) ay olarak bulundu ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,505).

Mitoz sayisinin <7 ve >7 olmasina gore siras1 ile medyan progresyonsuz sagkalim; 8+1,08
(5,89-10,11) ay ve 6+1,60 (2,86-9,14) ay olarak bulundu ve gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,409).

Mitoz sayisinin <7 ve >7 olmasina gore 1 yillik genel sagkalim sirasi ile %60 ve %45, 3

yillik progresyonsuz sagkalim %17 ve %13 olarak bulundu (p=0.623).

Mitoz sayisinin <7 ve >7 olmasina gore 1 yillik lokal kontrol sirasi ile %52 ve %37, 3
yillik lokal kontrol %14 ve %8 olarak bulundu (p=0.505).

Mitoz sayisinin <7 ve >7 olmasina gore 1 yillik progresyonsuz sagkalim sirasi ile %71 ve
%66, 3 yillik progresyonsuz sagkalim %55 ve %47 olarak bulundu (p=0.690).
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Sekil 4: Mitoz sayisinin <7 ve >7 olmasina gore Kaplan-Meier sagkalim analizinde genel

sagkalim egrisi
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Mitoz sayisinin kemoradyoterapi ile iliskisine bakildiginda mitoz sayis1 7’nin altinda olan
grupta tam yanit gosteren 5, regrese olan 21, stabil 6 ve progrese olan 10 hasta vardi (Tablo
12). Mitoz sayis1 7 ve Uzerinde olan grupta ise tam yanit gosteren 6, regrese olan 16, stabil
9 ve progrese olan 11 hasta vardi (p=0.702). Mitoz sayis1 ile kemoradyoterapi cevabi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (p>0.05).

Tablo 12: Mitoz sayisina gore kemoradyoterapi cevabi

Tam yanit Regresyon Stabil Progresyon
7 alt1 5 21 6 10
7 ve Uzeri 6 16 9 11

Yas (< 58 veya > 58), cinsiyet (kadin veya erkek), T evre (T0,1,2 veya T3,4), N evre (NO,1
veya N2,3), Evre (IlIIA veya IlIB), histopatoloji (adenokarsinom veya SCC), SPARC
ekspresyonu (diisiik veya yiksek), Ki-67 ekspresyonu (negatif veya pozitif) ve mitoz sayisi
(< 7 veya > 7) risk faktorlerine gore yapilan tek ve c¢ok degiskenli analizlerde genel
sagkalim icin sadece SPARC ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasi ile;
HR: 2.15 (%95 GA: 1.30-1.59), p=0,003 ve HR: 1.97 (%95 GS: 1.20-3.21), p=0.007).
Ayrica, ¢ok degiskenli analizde T evresi istatistiksel anlamliliga kavusmayan bir trende
sahipti (HR: 1.80 (%95 GA: (0.99-3.26) p=0,06).
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Tablo 13: Genel sagkalim icin risk faktorlerine gore tek ve cok degiskenli analiz

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degiskenler
HR (95% GA) p HR (95% GA) | p
1.54 (0.84-
Yas (< 58 veya > 58) 1.77 (0.89-3.56) 0.106 0.165
2.84)
o 1.25 (0.43-
Cinsiyet (kadin veya erkek) 1.31 (0.44-3.90) 0.630 161) 0.681
1.80 (0.99-
T evre (T0,1,2 veya T3,4) 1.74 (0.82-3.67) 0.148 3.26) 0.056
0.88 (0.49-
N evre (NO,1 veya N2,3) 0.90 (0.49-1.65) 0.729 161) 0.690
1.09 (0.64-
Evre (I11A veya I11B) 1.09 (0.64-1.87) | 0.750 1 86) 0.750
Histopatoloji (adenokarsinom veya 0.76 (0.42-
0.79 (0.39-1.59) 0.500 0.381
SCC) 1.40)
SPARC ekspresyonu (diisiik veya 1.97 (1.20-
2.15 (1.30-1.59) 0.003 0.007
yiksek) 3.21)
Ki-67 ekspresyonu (negatif veya 1.79 (0.96-
- 1.80 (0.92-1.59) 0.087 0.069
pozitif) 3.36)
) 1.21 (0.73-
Mitoz sayis1 (< 7 veya>7) 1.26 (0.74-2.14) 0.392 1.99) 0.457

Yas (< 58 veya > 58), cinsiyet (kadin veya erkek), T evre (T0,1,2 veya T3,4), N evre (NO,1
veya N2,3), Evre (IlIIA veya IlIB), histopatoloji (adenokarsinom veya SCC), SPARC

ekspresyonu (diisiik veya yiksek), Ki-67 ekspresyonu (negatif veya pozitif) ve mitoz sayisi

(< 7 veya > 7) risk faktorlerine gore yapilan tek ve ¢cok degiskenli analizlerde lokal kontrol
icin T evresi ¢ok degiskenli analizi HR:1.85 (%95GA: 1.02-3.36) p=0.04 ve SPARC
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ekspresyonu tek ve cok degiskenli analizi HR:1.64 (%95GA:1.03-2.61) p=0.036

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tablo 14: Lokal kontrol icin risk faktorlerine gore tek ve ¢ok degiskenli analiz

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degiskenler
HR (95% ClI) p HR (95% CI) p
Yas (< 58 veya > 58) 1.61 (0.82-3.16) 0.167 | 1.43 (0.77-2.65) 0.254
Cinsiyet (kadin veya erkek) | 1.89 (0.64-5.57) 0.249 | 1.76 (0.64-4.86) 0.273
T evre (T0,1,2 veyaT3,4) 2.17 (0.99-4.72) 0.052 | 1.85 (1.02-3.36) 0.042
N evre (NO,1 veya N2,3) 0.97 (0.55-1.70) 0.905 | 0.96 (0.55-1.68) 0.892
Evre (I11A veya 111B) 1.03 (0.62-1.71) 0.919 | 1.03 (0.62-1.70) 0.919
Histopatoloji
) 0.86 (0.44-1.68) 0.666 | 0.86 (0.45-1.62) 0.648
(adenokarsinom veya SCC)
SPARC ekspresyonu
1.97 (1.20-3.23) 0.008 | 1.64 (1.03-2.61) 0.036
(dustik veya yuksek)
Ki-67 ekspresyonu (negatif
o 1.61 (0.86-3.02) 0.133 | 1.61 (0.90-2.90) 0.109
veya pozitif)
Mitoz sayis1 (< 7 veya>7) | 1.25(0.75-2.07) 0.396 | 1.25 (0.75-2.06) 0.387

Yas (< 58 veya > 58), cinsiyet (kadin veya erkek), T evre (T0,1,2 veya T3,4), N evre (NO,1
veya N2,3), Evre (IlIIA veya IlIB), histopatoloji (adenokarsinom veya SCC), SPARC
ekspresyonu (diisiik veya yiksek), Ki-67 ekspresyonu (negatif veya pozitif) ve mitoz sayisi

(< 7 veya > 7) risk faktorlerine gore yapilan tek ve ¢ok degiskenli analizlerde hastaliksiz

38



sagkalim i¢in sadece SPARC ekspresyonu tek degiskenli analizde istatistiksel olarak
anlamli bulundu (HR: 2.07 (%95 GA: 1.26-3.40) P=0.004).

Tablo 15: Hastaliksiz sagkalim igin risk faktorlerine gore tek ve cok degiskenli analiz

Univariate Multivariate
Degiskenler

HR (95% CI) p HR (95% CI) p
Yas (< 58 veya > 58) 1.61 (0.82-3.20) 0.169 | 1.43 (0.77-2.65) | 0.253
Cinsiyet (Kadin veya Erkek) | 1.51 (0.51-4.50) 0.459 | 1.62 (0.57-4.58) | 0.360
T evre (T0,1,2 veya T3,4) 1.60 (0.77-3.34) 0.211 | 1.38 (0.76-2.52) | 0.288
N evre (NO,1 veya N2,3) 1.01 (0.58-1.77) 0.962 | 1.01 (0.58-1.77) | 0.962
Evre (111A veya I11B) 0.93 (0.55-1.56) 0.789 | 0.93 (0.55-1.56) | 0.787
Histopatoloji (Adenokarsinom | 0.88 (0.45-1.70) 0.701 | 0.90 (0.49-1.66) 0.732
veya SCC)
SPARC ekspresyonu (Disiik | 2.07 (1.26-3.40) 0.004 | 1.67 (1.05-2.66) 0.029
veya Ylksek)
Ki-67 ekspresyonu (Negatif | 1.59 (0.86-2.96) 0.142 | 1.44 (0.80-2.59) | 0.218
veya Pozitif)
Mitoz sayisi (< 7 veya > 7) 1.42 (0.85-2.39) 0.181 | 1.40 (0.86-2.29) | 0.170

Hem tek hem de ¢ok degiskenli analizlerde genel sagkalim, lokal kontrol ve progresyonsuz

sagkalim agisindan SPARC’1n yiiksek ekspresyonu, diisiik ekspresyonuna gore istatistiksel

olarak anlamli kisa sagkalim siiresi ile iliskili oldugu bulundu (p<0.05).
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4. TARTISMA

Kanserle iliskili 6liimlerin basinda gelen akciger kanseri, akciger dokusunun malign
transformasyonu nedeniyle olusur. TUm 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 sagkalimi incelendiginde medyan sagkalim evre I11A
da 14-23 ay, evre Il1IB de 10-16 ay bulunmustur. Radyoterapi ile eszamanli cisplatin ile
vindesine, mitomycin, vinblastin, paclitaxel, gemcitabin ile yapilan ¢alismalarda evre IlI
KHDAK’li hastalarda 17 aylik medyan sagkalim ve %40’lara varan 2 yillik sagkalim
oranlari bildirilmistir (68-71).

Bizim c¢alismamizda da median genel sagkalim 12 ay ( lokal kontrol 10 ay ve

progresyonsuz sagkalim 8 ay) olarak bulundu.

KHDAK’inde en énemli prognostik faktor timaorin evresi olup, histopatolojik tani ikinci
sirada yer almaktadir. Ancak, aynmi evredeki hastalar ¢ok farkli sagkalim gosterdiklerinden
dolayr ilave prognostik faktorlere gereksinim duyulmaktadir. Prognostik biyomarker,
kisinin alacagi tedaviden bagimsiz olarak hastanin sagkalimi hakkinda bilgi veren
biyomolekildir ve bu biyomolekil timoérin agresifliginin  belirtecidir. Prediktif
biyomarker ise terapatik etkinlige isaret eden bir biyomolekildir ve bu biyomolekul ile

tedavinin arasinda hastanin prognozu ile iliskili bir etkilesim mevcuttur.

Son yillarda molekiler onkolojideki o6nemli gelismeler sonucunda akciger kanserli
hastalarda sagkalimi etkileyen 150°den fazla farkli prognostik faktor bulunmus olup bu
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konuda yaygin olarak calisilmaktadir. KHDAK igin bir¢cok prognostik ve/veya prediktif
degeri olan biyomarker tespit edilmistir. Bu biyomarkerlardan en gucli kanitlar, epidermal
blyltme faktor reseptori (EGFR), nukleotid eksizyon tamir kompleksinin 5’endonukleaz
enzimi (ERCC1), proto-onkogen olan Kirsten-Rous sarkom virisu (K-ras) ve
ribonukleotid reduktazin regulator subunit (RRM1), echinoderm microtubule-associated

protein-like 4 ve anaplastik lenfoma kinaz (EML4-ALK) genine aittir (72).

SPARC, multifonksiyonel hticrelerarasi matrix degisimi ve yeniden yapilanmasini
duzenleyen glikolize 6zellesmis bir glikoproteindir. Extraseltler matrixin yapisal olmayan
komponentidir. SPARC, kollogen, laminin, fibronektin ve vitronektin (73) gibi
ekstraseliiler matrix komponentleri ile birleserek hiicrenin kendi ¢evresi ile etkilesimlerine
aracilik eder. SPARC, hucre proliferasyonu ve sagkalimi, apoptozis, adezyon, migrasyon
gibi bircok biyolojik sireci regule eder (74,75). Normal dokularda SPARC expresyonu
bagirsak epiteli, kemik epiteli ya da gelisen yeniden yapilanan ve onarilan dokulara
siirlidir (76). Fakat tiimor olusumundaki yogun matrix olusumundan dolayr farkli SPARC
expresyon paternleri kanser ile iligkili stromada ya da tUmor gelisimini yansitan bazi
malign hucrelerde de saptanabilir (77). SPARC’mn farkli expresyonlart ¢esitli insan
kanserlerinde gosterilmistir; fakat farkli dokularda timor blyimesi zerine sahip oldugu

degisken etkiler agciklanamamustir.

Cesitli calismalarda meme kanseri, prostat kanseri, pankreas, mide, 6zefagus, mesane ve
dil kanserleri ile malign melanoma, bas boyun kanserleri, glioblastoma ve osteosarkomda
yliksek SPARC expresyonunun hastalik progresyonu ve kotii genel sagkalim i¢in bagimsiz
bir prognostik faktér oldugu gosterildi (78,38-48). Aksine, diger c¢alismalarda diisiik
SPARC expresyonu over kanserinde (79), kolorektal kanserde (80), pankreas kanserinde
(81) ve akut myeloid losemide kotu sagkalim sonuglarinin prognostik faktorii oldugu

bulundu.

Bu nedenle SPARC ekspresyonunun insan kanserlerinde prognoz tzerine etkisi halen net
olmayip oldukga tartismalidir. Ayni evre hastaliga sahip ve aymi tedavi modaliteleri

uygulanan hastalarda prognostik ve prediktif degerini aragtirmak gereklidir.

Bu calismada lokal ileri evre 11l KHDAK nedeniyle kemoradyoterapi almis olan hastalarda

SPARC’1n prognostik ve prediktif degeri arastirildi.
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Koukourakis ve arkadaglarinin yaptigi calismada, opere ve T1-2, NO-1, MO olan 113
KHDAK’li hastada stromal ve sitoplazmik SPARC degerlendirildi (82). Yuksek SPARC
ekspresyonu 42 (%37) hastada stromal fibroblastlarda gorilirken 6 (%5,3) hastada
sitoplazmada gosterildi. 11 hasta, operasyon sonrasi 60 glin igerisinde hayatin1 kaybettigi
icin sagkalim analizlerinden ¢ikarildi. 102 hastanin 37 (%36)’sinde yiiksek, 65 (%64)’inde
diisiik ekspresyon gozlendi. Sagkalim analizinde; ylksek stromal SPARC ekspresyonu ile
kotli prognoz arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterildi (p=0.006). Ayrica, yuksek
SPARC ekspresyonu ile kotu prognoz arasindaki anlamli iligki, ¢alismada farkli ¢ok
degiskenli analizlerde de gosterilerek (p=0.02 ve p=0.01) SPARC ekspresyonunun,
KHDAK’li hastalarda 6nemli bir bagimsiz prognostik degeri oldugu bildirildi. Stromal
SPARC ekspresyonu T ve N evresi, histopatoloji, diferansiasyon ve Ki-67 ekspresyonu ile
iligkili gosterilemedi.  Stromal SPARC ve yaygin nekroz arasinda iligki saptanmasi,
fibroblastlardaki SPARC dizeyi artis1 intratiimoral istenmeyen durumlar (hipoksi ve
asidite) tarafindan tetiklenen sekonder bir hadise olabilir seklinde yorumlandi. Bu bulgular
sonucunda, stromal ekspresyondan bagimsiz timoral damar gelisiminde SPARC’in
komplex bir role sahip oldugu ve prognostik roliinin anjiogenesiz ve hipoksi ile iliskili

parametrelerden de bagimsiz oldugu gosterildi.

Bizim calismamizda SPARC ekspresyonunun THK boyamasinda 48 (%57) olguda diisiik
ekspresyon ve 36 (%43) olguda ise yiksek ekspresyon oldugu saptandi. Ekspresyon
oranlarimiz, Koukourakis’in ¢alismasi ile uyumlu olarak diisiik ekspresyon orani yilksek
bulundu. Ayrica bizim g¢alismamizdaki ¢ok degiskenli sagkalim analizlerinde saptanan
SPARC’in kot prognostik degeri (p=0.007) de Koukourakis’in ¢aligmasi ile (p=0.01)

uyumlu idi.

Zhang ve arkadaslar1 tarafindan, evre I-IV KHDAK’li 89 hastanin degerlendirildigi
caligmalarinda, SPARC expresyonunun normal akciger dokusu ve kanserli dokuda,
cinsiyet, yas, histopatolojik tip, timor boyutu, timor diferansiyasyonu T ve N evresi ile
iliskisi incelenmistir (83). Sitoplazmik SPARC’mn degerlendirildigi bu ¢alismada normal
doku ile karsilastirildiginda timor dokusunda daha yliksek SPARC ekspresyonu oldugu
gosterildi (%7.9%e kars1 %70.8, p<0.05). SPARC expresyonu lenf nodu metastazi pozitif
olanlarda negatif olanlara kars1 yiksekti (%81.3’e kars1 %58.5, p<0.05), ancak bu iligki
timor boyutu, yas ve cinsiyette gosterilemedi. Evre Il1-1V hastalarda, evre I-1l hastalarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli ylksek SPARC ekspresyonu saptandi
(p=0.04). Bu bilgiler 1s1ginda; SPARC’in KHDAK’nde tumor olusumu ve gelisiminde
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onemli bir faktor oldugu ve KHDAK’nin biyolojik karakterler ve Klinik evrelerini

degerlendirmek i¢in biyomarker olarak kullanilabilecegi bildirildi.

Zhang c¢alismasinda, SPARC’1n daha ¢ok timaor olusumu ve klinik parametreler tGzerindeki
etkisini degerlendirdi. Stoplazmik degerlendirme yapilmasi bizim g¢alisma metodumuzu
destekler nitelikteydi. Calismamizdaki SPARC expresyonunun yas, cinsiyet ve tumor
boyutu arasindaki anlamsiz iligkisi Zhang ve arkadaslarinin g¢alismasi ile uyumlu idi.
Ancak bahsedilen calismada lenf nodu metastaz1 pozitif hastalarda gosterilen yiksek

SPARC expresyonu bizim ¢alismamizda gosterilemedi.

Bir diger c¢alismada Schnider ve arkadaslari, opere 82 KHADK’li hastada revers
transkriptaz-PCR ile SPARC mRNA gen ekspresyonunu arastirdi (84). Hastalarin 41
(%50)’i evre 1, 17 (%20.7)’si evre Il ve 24 (%29.3)’0 evre IIIA hastaliga sahipti.
SPARC’n genel medyan ekspresyon diizeyi normal akciger dokusu ile karsilastirildiginda
timor dokusunda anlamli farklilik gostermedi (p=0.252). Genel medyan sagkalim 51,37
ay, diisiik SPARC gen expresyonlu (n=68) hastalarda medyan sagkalim 44 ay iken yuksek
gen ekspresyonlu (n=14) hastalarda genel sagkalima erisilemedi. Yiksek SPARC gen
ekspresyonlu hastalarda istatistiksel olarak anlamliliga ulasmayan daha uzun bir sagkalim
egilimi oldugunu bildirdiler (p=0.095). SPARC’n cinsiyet, sigara, metastaz gelisimi, yas,

T ve N evresi, histoloji ve timor diferansiyasyonu gibi parametreler ile iliskisi yoktu.

Bizim c¢alismamizda SPARC ekspresyonu yas, cinsiyet, T evresi, N evresi ve patolojik

tiple iliskisiz olarak bulundu.

Huang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 105 hastada tumor sitoplazmasinda ve stromasinda
SPARC expresyonuna bakildi ve SPARC negatif veya pozitif olarak degerlendirildi (85).
Hastalarin  %47.6’s1 evre |, %19.0°u evre I, %33.3’0 evre Il idi. 105 hastanin 57
(%54.3)’si SPARC pozitif, 48 (%45.7)’i SPARC negatif boyandi. Epidermoid karsinomlar
adenokarsinoma gore hem daha ¢cok SPARC ekspresyonu hem de daha uzun hastaliksiz
sagkalim gosterdi (p=0.041). Sigara icenlerde icmeyenlere oranla daha yiksek SPARC
dizeyleri saptandi (p=0.002). SPARC expresyonu Yyiksek olan grupta genel sagkalim
anlamli derecede daha yiksekti (HR=0,32 %95 GA:0.16-0.65 p=0.001) ancak hastaliksiz
sagkalimda boyle bir iligki goOsterilemedi (p=0.543). SPARC pozitifligi KHDAK’li
hastalarda iyi sagkalim igin prognostik faktor olarak bildirildi. SPARC’in prognoz
uzerindeki bu olumlu etkisi, bas boyun kanserlerinde nab-paklitaksele SPARC pozitif

hastalarda SPARC negatiflerden daha yiksek yanit alinan ¢alismaya (48) dayanilarak,
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SPARC’in albumine olan affinitesine baglandi. Bu bilgiler 1s18inda SPARC’1n albumine

bagli ilag¢ yanitlarin1 ngérmeyi saglayan bir biyomarker da olabilecegine isaret edildi.

Huang ve arkadaglarinin ¢aligmasinda adenokarsinomlara gore epidermoid karsinomlarda
gosterilen uzun hastaliksiz sagkalim bizim calismamizda gosterilemedi. Bunun nedeni

bizim ¢aligmamizdaki adenokarsinom vaka sayisinin diisiik olmasi olabilir.

Bir baska ¢alismada Siddiq ve arkadaslar1 52 KHDAK’li hastada western blot ve IHK
teknigi ile SPARC calisti (86). Normal akciger dokusunda damar duvari ve alveolar
septadaki fokal ve zayif boyanmalar disinda SPARC expresyonu gosterilemedi. Aksine
KHDAK’li dokularin ¢ogu (%75) sitoplazmik SPARC expresyonu gosterdi. Yuksek
SPARC ekspresyonunun in vivo ve in vitro malign hicre transformasyonu ile iliskili
oldugu ve KHDAK1 i¢in bir marker olabilecegi bildirildi.

Bu c¢alismamizda homojen hasta grubu ve homojen tedavi ile SPARC’1n prognostik énemi
arastirtldi. Bu yoOnuyle su ana kadar yapilan tim SPARC incelemelerinden prognostik
olarak daha 6nemli sonuglar vermistir. Evre IIIA ve evre lIB olan bu hastalardaki en
biylk sorun ise bronkoskopik biyopsi ile kiiglk dokularla tan1 almalar1 oldu. Patolojik
degerlendirme sitoplazmik boyanma degerlendirilerek yapildi. Stromal degerlendirme
yapilamadi. SPARC’1n stoplazmik olarak ekspresyonununda kétu prognozla iliskili oldugu
bulundu. Bu da bize SPARC’n sadece ekstraseliiler ortamda degil, sitoplazmik ortamada

da timor progresyonu agisindan 6nemli fonksiyonlari oldugunu géstermektedir.

Proliferatif hicrelerde nukleer bir antijen olarak tanimlanan Ki-67 ¢esitli kanserlerde
biylme fraksiyonunu tahmin etmede siklikla kullanilir (87,88). Akciger kanserli
hastalarda ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen sagkalim i¢in Ki-67’nin prognostik degeri
halen tartismalidir ve insan akciger kanserinde Ki-67’nin 6nemi tzerinde duran oldukca az
sayida meta-analiz yayinlanmistir (89-95). Brons biyopsisi gibi kiiglik spesmenlerde Ki-67
degerlendirilmesi halen tartismalidir. Aynm1 zamanda hangi Ki-67 yilizdesinin sinir deger
kabul edilecegi de ©Gnemlidir. Spyratos ve arkadaslarima goére bu secim klinik amaca
baghdir; eger Ki-67 vyavas buyldyen timorlere sahip hastalart kemoterap6tik
protokolleriden dislamak icin kullanilirsa, %10 gibi bir deger asir1 tedaviden kaginmaya
yardimci olacaktir. Aksine, eger Ki-67 kemoterapi protokollerine duyarli hastalar

belirlemek i¢in kullanilirsa, %25 gibi bir deger secilmesi tercih edilir (96).
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Ciancio ve arkadaglar1 19 KHDAK’li hastanin bronkoskopik biyopsi materyalinde Ki-67
calist1 (97). Bu calismada da daha Once igne biyopsilerinde yapilmis ¢alismalardaki (98)
gibi % 25 st Ki-67 expresyonu pozitif kabul edildi. Sekiz (%42) hastada Ki-67 (%48)
pozitif idi. Ki-67 pozitif grupta medyan sagkalim 4,5 ay, negatif grupta 10 aydi. Ki-67
negatif hastalar pozitiflere gore anlamli derecede daha uzun sagkalima sahipti (p=0001).
Cinsiyet, yas, evre, histopatoloji ve sigara Oyklsi gibi diger degiskenlerin bagimsiz
prognostik faktor olarak sagkalim ile iliskisi g0sterilemedi. KHDAK’de bulunan
immunohistokimyasal pozitiflik insidansinin diger ¢alismalar ile yaklasik olarak benzer
olmast bu calismada kullanilan metodun gegerliligine isaret etti. Sonuc¢ olarak
bronkoskopik biopsi materyalinde de Ki-67 pozitifliginin operasyon oncesi hastalarda

prognozu 6ngérmede 6nemli oldugu gosterildi.

Diger bir ¢calismada Maddau ve arkadaslart 180 evre | (n = 92), evre 1l ve Il (n = 88),
ardistk KHDAK tanili hasta aldi (99). Ki—67 %25 alti negatif %25 Uzeri pozitif boyanma
kabul edildi. Vakalarin %57 sinde Ki-67 overexpresyonu tesbit edildi. Ki-67 pozitifligi
anlamli olarak negatiflige gore azalmis genel sagkalimla iliskili idi (%0.55’e kars1 %0.37,
p=0.003). Bu g¢alismada Ki-67 pozitifligi evre | (6zellikle adenokarsinomlu) hastalarda
diisiik sagkalimla iligkili iken (HR, 2.54; %95 GA:1.29-5.00) evre Il ve Ill hastalarda bu
iliski gosterilemedi. (HR, 1.20; 95% CI, 0.68-2.10). Bu nedenle Ki-67, erken evre
hastalarda prognostik faktor oldugundan iyi prognoza sahip olabilecegi diisiiniilen

hastalarda gereksiz tedaviden kaginmada yardimci olabilir.

ingilizce ve Fransizca dillerinde tam metni yayilanmis 29 calismay: iceren metaanalizde
Ki-67 %25 alt1 negatif, %25 Uzeri pozitif boyanma kabul edildi ve yiksek proliferatif
timori tanimlamak igin kullanildi (100). %49 hastada pozitif boyanma elde edildi. Evre I-
Il KHDAK’nde Ki-67 sagkalim agisindan kotii prognostik faktor olarak bulundu
(HR=1.55, 95% CI 1.34-1.78). Mitoz sayis1 ise cinsiyet, evre, plevral/lenfovaskiler
invazyon ve nekroz gibi klinik-patolojik faktorlere gore degerlendirildiginde, nuks igin

bagimsiz bir prediktor degildi (p=0.178).

Polery ve arkadaslarinin ¢alismasinda stage | radikal cerrahi ile tedavi edilen neoadjuvan
tedavi almamis 53 hasta degerlendirildi (101). Medyan takip suresi 59 aydi. Squamoéz
hicreli karsinomlar Ki-67 proliferasyonunda da daha yiiksek degere sahipti (p=0.001). Cok
degiskenli analizlerde %67 Uzeri Ki-67 proliferasyon indexinin epidermoid karsinomun

aksine adenokarsinomlarda kisa rekirrens zamani ile iliskisi gosterildi (p=0.029). Bu
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calisma sonucunda Ki-67 expresyonu opere hastalarda rekirrensi 6ngérmede 6nemli

degere sahip olarak degerlendirildi.

Bizim hastalarimizda literatiirde bildirilen oranlardan daha yiksek Ki-67 pozitifligi
gozlendi (%81). Bu ¢alismada yas, cinsiyet, T evresi, N evresi ve histopatolojik olarak Ki-
67 pozitif ve negatif hastalar arasinda fark saptanamadi. Maddau ve arkadaslarinin
calismasina benzer sekilde bu c¢alismada da evre I, Ki-67 negatif hastalarda lokal
kontrol, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlari daha iyi olmakla birlikte
istatistiksel anlamli seviyeye ulasmadi. Bu sonuglar hasta sayisi azligi ve Ki-67 pozitif ve
negatif hasta sayisinin uygun olmamasi ile agiklanabilir. Aym zamanda hastalarimiz
bronkoskopik biyopsi ile tan1 aldig1 igin bu ¢alismada bronkoskopik biyopsinin yeterliligini

sorgulayan ¢aligmalar arasinda yer alabilir.

Mitoz sayisi, bir tumorin proliferatif aktivitesini degerlendirmek igin en sik kullanilan

histopatolojik faktor olup siklikla siniflama ve prognozu tahmin etmek i¢in kullanilir.

Poleri ve arkadaslarinin, evre 1A ve B radikal cerrahi yapilan 53 KHDAK’li hastay: iceren
caligmasinda, mitoz sayis1 >5 olan hastalarda <5 olan hastalara gore rekirrensiz sagkalim
daha disiik bulundu (p=0.0257) (101). Yiksek hizli proliferatif tiimoérlerin agresifligini

yansitan mitoz sayisini, rekiirrensi gosteren dnemli bir prognostik faktdr olarak bildirdiler.

Bir bagka calismada Kadota ve arkadaslar1 evre I akciger adenokarsinomlu 485 hastada
mitoz sayisin1 da iceren "grade" leme siteminin degerlendiridi. Mitoz sayisinin >5 olan
hastalarda 0-1 olan hastalara gore rekirrensiz sagkalim daha diisiik bulunarak (sirasi ile;
%73 ve %91, p<0.001) rutin pratikte kullanilabilecek pratik bir metot oldugu bildirildi
(102).

Fontanini ve arkadaslar1 tarafindan yapilan TI1-2, NO KHDAK’li 40 hastalik
caligmalarinda, tek degiskenli analizde mitoz sayis1 >8 olan hastalarda, <8 olan hastalara

gore sagkalim i¢in 6nemli kotii bir prognostik faktdr oldugu tesbit edildi (103).

Diger bir ¢alismada Macchiarini ve arkadaslar1 T1-2, NO KHDAK’li 45 hastada tek
degiskenli analizde, mitoz sayis1 >8 olan hastalarda, <8 olan hastalara gore sagkalim igin
anlamli bir kotii prognostik faktor oldugunu buldular (p=0.008) (104).

Barletta ve arkadaslar1 tarafindan yapilan sadece cerrahi veya cerrahi sonrasi adjuvan

tedavi uygulanan akciger adenokarsinomlu 85 hastada mitoz sayis1 >13 olan hastalarla <13
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olan hastalar1 karsilastirdiginda genel sagkalim diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak
fark bulunmadi (p=0.26) (105).

Bu ¢alismada da mitoz sayist <7 olan hastalarin >7 olanlara gore genel sagkalim, lokal
kontrol, hastaliksiz sagkalim ag¢isindan karsilastirildiginda mitoz sayist >7 olanlarda daha
kot olmasina ragmen istatistiksel anlamliliga ulasmadi (p=0,623, p=0,505, p=0,409). Bu
sonug; yiksek mitoz sayisinin kotii sagkalimi gosteren biitiin ¢alismalarla uyumlu olmasina
ragmen Barletta ve arkadaslarinin ¢aligmasinda oldugu gibi prognostik bir faktor olarak
bulunmadigini gostermektedir. Bu farkliligin nedeni, farkli evre, histopatolojik tip ve esik
degerlerin alindigi, homojen olmayan hasta gruplarinin dahil edildigi ve karsilastirma icin

tam uygun olmayan ¢alismalarin olmasi olabilir.

Klinik pratikte yararli bir prognostik faktor olabilmesi igin 0Ozellikle pozitiflik esigi
acisindan immiinohistokimyasal tekniklerin standardizasyonu gereklidir. Ayrica, bu
sonuglarin klasik iyi bilinen prognostik faktorleri dikkate alan uygun g¢oklu degisken

analizleri ile birlikte tasarimi ileriye doniik ¢alismalarla dogrulanmasi gereklidir.
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5. SONUCLAR

Bu calismaya alinan 84 evre Il KHDAK’li olgularda SPARC ekspresyonunun IHK
boyamasinda 48 (%57) olguda diisiik ekspresyon ve 36 (%43) olguda ise yiksek
ekspresyon oldugu saptandi. SPARC ekspresyonu yuksek olanlarda lokal kontrol,
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim istatistiksel anlamli olarak diigiik bulundu.
SPARC expresyonunun kemoradyoterapi cevabi ile iliskisi gosterilemedi. Bu calismada
ayn1 evre hasta grubu ve homojen tedavi ile SPARC’mn prognostik énemi arastirildigi i¢in
SPARC’n prognoz uzerine olan olumsuz etkisi 6nceki galismalardan daha net bir sekilde
ortaya konulmustur. Ki-67 negatif hastalarda lokal kontrol, hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim oranlar1 daha iyi olmakla birlikte istatistiksel anlamli seviyeye ulagsmadi. Ki-67
pozitif ve negatif hastalar arasinda yas, cinsiyet, T evresi, N evresi ve histopatolojik olarak
fark saptanamadi. SPARC sonucuna benzer sekilde Ki-67 ve mitoz sayisi da
kemoradyoterapi cevabu ile iliskili degildi. Mitoz sayisi lokal kontrol, hastaliksiz ve genel
sagkalim oranlari, mitoz sayis1 <7 olanlarda daha iyi olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlaml degildi.

Ki-67 ve mitoz sayisinin lokal kontrol, hastaliksiz ve genel sagkalim Uzerindeki olumsuz
etkisinin istatistiksel olarak anlamsiz olmasi, yetersiz hasta sayisina bagl olabilecegi gibi
bronkoskopik biyopsi materyalinde ¢alisilmis olmasi ve standardize edilmis bir pozitiflik
esigi olmamasina baglh olabilir. Bu yizden Ki-67 ve mitoz sayisinin, diger rutin kullanilan
proliferatif markirlar ile birlikte degerlendirilmesi ve optimal degerlendirme sartlarinin da

daha ayrintili olarak tanimlanmasina ihtiyag oldugu goriisiindeyiz.
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TIP FAKULTESI DEKANLIGI'NA

Dr. Neslihan KURTUL 'a ait "KIli lik Hlicreli D11 Akciger Kanserlerinde Ki-67, Spare ve
Mitoz Saylsmm Tedavi Cevabl ve Sagkahma Etkisinin Degerlendirilmesi adh ah ma,
jlirimiz tarafmdan Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dah'nda tlpda Uzmanhk Tezi olarak

kabul edilmi tir.
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