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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK), agresif seyirli, yüksek dereceli bir 

nöroendokrin kanserdir, kötü prognozla ilişkilidir ve akciğer kanserleri arasında 

yaklaşık %15 sıklıkla görülür (1). Her yıl dünya çapında 275000’ den fazla 

sayıda akciğer kanseri vakası bildirilmektedir (2). Standart başlangıç tedavisi 

sınırlı evre KHAK’nde kemoradyoterapi iken, yaygın evre KHAK’nde ise 

kemoterapidir. Kemoterapi hem sınırlı hem yaygın evre hastalık için platin 

grubu bir kemoterapotik ajana (örn; sisplatin, karboplatin) ikinci bir ajanın (örn; 

etoposid) eklenmesi ile oluşur. İlk sıra tedaviye yanıt oranı yüksektir, ancak 

rekürrens sık görülür (3,4). Rekürrens görüldüğünde prognoz kötüdür ve ikinci 

sıra tedavide ‘US Food and Drug Administration (FDA)’ tarafından tek onaylı 

ilaç topotekandır (3). Üçüncü sıra tedavide ise KHAK’ de onaylanmış bir tedavi 

bulunmamaktadır (3,4). Son çalışmalarda, ‘programmed death ligand 1 

antikoru’(anti-PDL1) olan atezolizumabın karboplatin ve etoposide 

eklenmesiyle oluşturulan rejimin ortalama sağkalım süresini uzattığının 

(ortalama sağkalım 10,3 aydan 12.3 aya yükselmiştir) gösterilmesiyle bu rejim 

FDA tarafından onaylanarak birinci sıra tedavide yaygın evre KHAK 

hastalarında kullanılmaya başlamıştır (5,6). 

Delta-like protein 3(DLL3) notch sinyal yolağında görevli bir liganddır, 

intrasellüler membranda bulunur ve onkogenik dönüşümde etkili olabileceği 

düşünülmektedir (7-9). KHAK de dâhil olmak üzere yüksek dereceli 

nöroendokrin tümörlerde artmış DLL3 ekspresyonu gösterilmiştir, non-malign 

ve non-nöroendokrin hücrelerde ise birkaç hücre tipi dışında DLL3 ekspresyonu 

gösterilememiştir, bu nedenle yeni bir tedavi hedefi olabileceği 

düşünülmektedir (9-11). 

Bu çalışma küçük hücreli akciğer kanseri hastalarında DLL3’ün boyanabilirliği 

ve DLL3’ün boyanma oranları ile hastalık prognozu, klinik parametreler ve 

tedavi yanıtı arasındaki ilişkinin gösterilmesini hedeflemektedir. Sonuçlar ile 
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DLL3 ’ün, küçük hücreli akciğer kanseri hastalarında, hastalığın prognozunu 

belirlemedeki katkısı gösterilerek literatüre katkıda bulunulacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 . Epidemiyoloji 

 

Ülkemizde akciğer kanseri, tüm kanserler içinde; erkeklerde birinci (%21,8), 

kadınlarda ise beşinci (%4,9) sırada görülmektedir. Akciğer kanserinin Türkiye’deki 

insidansı erkeklerde 100,000’de 60.4, kadınlarda ise 100.000’de 9,3 olarak 

bildirilmektedir (12). Her yıl Amerika’ da yaklaşık 30000, dünya genelinde ise 

275000 civarı yeni akciğer kanseri vakası bildirilmektedir (2,3,13). Genel olarak 

KHAK insidansı azalmasına rağmen, kadınlarda KHAK sıklığı artmaktadır ve kadın 

erkek oranı 1/1’dir. Bu epidemiyolojik değişiklik sigara içiciliği paterninin 

değişmesine (örn; erkeklerde sigara içiciliğinin azalmasına) bağlı olabilir (14). 

Ayrıca KHAK için patolojik kriterlerin değişmesi de bazı vakaların büyük hücreli 

nöroendokrin karsinom olarak değerlendirilmesine sebep olmuş olabilir (15). Kuzey 

Amerika’da KHAK insidansı azalırken (16), özellikle Orta-Doğu ve Güney 

Avrupa’da olmak üzere dünya genelinde KHAK insidansı artmaya devam etmektedir 

(17). 

 

Akciğer kanseri dünyada ve ülkemizde kanser ilişkili ölümlerin hem kadın hem de 

erkeklerde en sık nedenidir (18,19). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) istatistiklerine göre 

her yıl akciğer kanseri nedeniyle sadece ABD’de yaklaşık 143000 kişi, dünya 

genelinde ise yaklaşık 1.700.000 kişi ölmektedir (20). KHAK için dünya genelinde 

ayrı bir veri bulunmamaktadır. 

 

KHAK genelde 60-80 yaşında hastalarda görülür (21). Ülkemizdeki son çalışmalar 

göstermektedir ki, akciğer kanseri tanısı alan hastaların ortalama yaşı 56.2 ve 60.9 

arasındadır (22).  

 

  2.2. Sigara 

 

KHAK özellikle yoğun sigara kullanımı (örn; 30 paket/yıl) ile yakın ilişkilidir, bu 

durum diğer kanserlere göre daha belirgindir, öyle ki KHAK hastalarının %90-

https://www.uptodate.com/contents/pathobiology-and-staging-of-small-cell-carcinoma-of-the-lung/abstract/3
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95’inde sigara öyküsü vardır (23).  

 

Hastalar sigara bırakma konusunda mutlaka teşvik edilmelidir. Sigara bırakma hem 

hastalık insidansında azalma hem de mortalite riskinde belirgin düşme ile (erken evre 

hastalığı olan hastalarda yaklaşık %50) ilişkilidir (2). 

 

2.3. Tümör Özellikleri 

 

2.3.1. Akciğer Kanseri Sınıflandırma ve Patolojisi 

 

       DSÖ’ne göre akciğer kanseri ya da bronkojenik karsinom solunum yolu 

epitelinden (bronş, bronşiol, alveol) köken alan tümörler olarak tanımlanır. Primer 

akciğer kanserleri sık görülmekle beraber diğer organların akciğerlere metastazı da 

sık görülmektedir. Primer akciğer kanserlerinin yaklaşık %95’i karsinomlardır, 

geriye kalan %5’lik kısmını ise karsinoidler, mezenkimal maligniteler, lenfomalar ve 

bazı benign lezyonlar oluşturur. Önceden skuamöz hücreli karsinom en sık görülen 

histolojik alt tipken, son 25 yılda en sık adenokarsinom görülmeye başlamıştır, küçük 

hücreli karsinom ise giderek azalmaktadır (25). 

 

Küçük hücreli akciğer kanseri nöroendokrin tipte özellikler gösterir ve tüm akciğer 

kanserleri içinde %13-15 arasında sıklıkta görülür (1). 

 

Akciğer kanseri Sınıflandırma sistemi 1988, 2004 ve son olarak da tümörün 

histopatolojik özellikleri ve klinik davranışı korele edilerek 2015’ de olmak üzere 

birçok kez revize edilmiştir. 

 

Akciğer kanserleri KHAK ve küçük hücre dışı akciğer kanseri (KHDAK) olmak 

üzere ikiye ayrılır, bu ayrımın yapılmasının nedeni KHAK’nin daha agresif 

seyretmesi, tanı anında genelde metastatik olması ve genellikle hastaların cerrahi 

şansının olmamasıdır (26). 
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KHAK, makroskopik olarak hem akciğer parankiminde hem de ana bronşda 

yerleşebilir, bronş pluripotent kök hücresinden köken aldığı düşünülmektedir. 

KHAK tanısı temel olarak ışık mikroskopu ile koyulur. Elektron mikroskobunda 

hücrelerin büyük bir kısmında nöroendokrin granüller görülür (27,28). Mikroskopik 

olarak yuvalar, trabeküller, tabakalar yanı sıra periferik palizatlanma ve rozet yapıları 

da görülebilir. Tümör hücreleri yuvarlak-oval ya da iğsi biçimli çekirdeğe sahip olup 

dar sitoplazmalıdır. Nükleer molding yaygındır. Mitotik aktivite indeksi yüksektir 

(29,30). Sitopatolojik olarak lenfositten biraz daha büyük hücreler, belirgin birleşme 

kaybı ve nekrotik değişikliklerle karakterizedir. Bronşiyal yıkama ve fırçalamalarda 

daha çok gruplar halinde izlenirler. Hücreler küçük olmakla birlikte şekil ve 

büyüklük farklılıkları, nükleer membran düzensizlikleri seçilebilir. Nükleer kromatin 

ağının “tuz-biber” görünümünü andıran homojen granüler nitelikte olması ve 

nükleolün belirsiz olması karekteristiktir. Bazı nükleuslarda kompakt boyanma 

piknotik değişiklikler nedeniyle görülebilir. Nükleer yıkım ürünlerinin bolluğu ve 

ezilme artefaktının belirginliği küçük hücreli karsinomun önemli özelliklerindendir 

(31). 

 

KHAK, KHDAK’nden nöroendokrin farklılaşma göstermesi (CD 56, NCAM-Nöral 

hücreli adezyon molekülü, sinaptofizin, kromogranin pozitif) ile ayrılır (32,33). 

Sitokeratin (CK) 7 ve 20 kombinasyonu ayırıcı tanı için kullanılır; skuamöz dışı 

KHDAK, KHAK ve mezotelyoma CK-7 ile pozitif ve CK-20 ile negatif boyanır. 

Skuamöz hücreli kanser ise her ikisi ile de negatif boyanır (25,32,34). 

 

2.3.2. Genetik Özellikler 

Hem KHAK hem de KHDAK, sigara ve diğer karsinojenlerin sebep olduğu, yıllar 

boyu süren proliferasyon ve mutasyonlarla oluşur. Bazıları spesifik olan ve 

muhtemelen karsinogenesis ile ilişkili olan birçok genetik defekt saptanmıştır. 

KHAK’nde en sık görülenler; p53 mutasyonu, retinoblastoma1 geninin (RB1) kaybı, 

MYC aile üyelerinin aktivasyonu, NOTCH sinyal yolağının inaktivasyonu, PTEN 

kaybı ve PIK3CA aktivasyonudur (35-39). 
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2.3.3.  Tümör Belirteçleri 

 

KHAK için tanıyı kolaylaştıran standart immunhistokimyasal belirteçler ve 

nöroendokrin özellikler mevcuttur. Ayrıca bazı moleküler biyomarkerlar, özellikle 

potansiyel olarak hedeflenebilenler, gelecekte tedavi seçiminde kullanışlı olabilir. 

Ancak KHDAK’nde EGFR, ROS, ALK, PDL1 gibi belirteçler kullanılırken, 

KHAK’nde tedavi için prediktif bir belirteç bulunmamaktadır (40). 

 

2.3.4. İmmun Belirteçler 

 

Son çalışmalarda, anti-PD-L1 antikoru olan atezolizumabın karboplatin ve etoposide 

eklenmesiyle oluşturulan rejimin ortalama sağkalım süresini uzattığının (ortalama 

sağkalım 10,3 aydan 12.3 aya yükselmiştir) gösterilmesiyle bu rejim FDA tarafından 

onaylanarak birinci sıra tedavide yaygın evre KHAK hastalarında kullanılmaya 

başlamıştır. Sınırlı evre KHAK olan hastalarda ise atezolizumab kullanımı ile 

sağkalımda artma gösterilememiştir (5,6).  

 

Ayrıca çalışmalarda immün checkpoint inhibitörleri olan pembrolizumab ve 

nivolumabın ipilimumabla ve ipilumumab olmadan etkinliği araştırılmış ve KHAK 

hastalarının yaklaşık %10-30’unda bu ilaçların aktivitesi gösterilmiştir. Ancak 

KHAK hastalarında şu anda immunoterapi için prediktif bir belirteç 

bulunmamaktadır (40). 

 

2.3. Klinik Özellikler 

 

KHAK tipik olarak öksürük ve dispneye neden olan büyük hiler kitle ve bulki 

mediastinal lenfadenopati ile presente olur. Agresif büyüme ve erken uzak organ 

metastazı ile karakterizedir, hastaların çoğu ileri evre olana kadar asemptomatiktir, 

bu nedenle hastaların büyük çoğunluğu yaygın evre hastalık olarak tanı alırlar. 

Halsizlik, kilo kaybı, kemik ağrısı, nörolojik problemler gibi yaygın metastatik 

hastalığın semptomları da tanı anında görülebilir (3,4). En sık hematojen yolla 

metastaz yapar ve metastazlar özellikle beyin, kemik, karaciğerde görülür ve 

mortaliteyi etkiler (41). 

https://www.uptodate.com/contents/pathobiology-and-staging-of-small-cell-carcinoma-of-the-lung/abstract/50
https://www.uptodate.com/contents/pathobiology-and-staging-of-small-cell-carcinoma-of-the-lung/abstract/50
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KHAK tanısını doğrulamak ve KHDAK ve diğer nöroendokrin tümörlerden ayırıcı 

tanısını yapmak için doku tanısı gerekmektedir. KHAK büyük oranda santral 

yerleşimli kitle ile presente olduğu için bronkoskopi çoğunlukla tanı koyulması için 

yeterlidir. Ancak periferde yerleşen bir lezyon varsa tomografi eşliğinde transtorasik 

iğne aspirasyonu yapılması gerekebilir. Bu işlemlerle tanı koyulamayan hastalarda 

ise torakoskopi (VATS) veya torakotomi gibi cerrahi girişimler yapılabilir (42,43). 

 

Birçok nörolojik ve endokrin paraneoplastik sendrom KHAK ile ilişkilidir (44,45). 

Hastaların bazılarında KHAK hücreleri ve santral sinir sistemi veya nöromüsküler 

bağlantılara karşı çapraz reaksiyon oluşturan otoantikorlar salgılanır. KHAK, 

nörolojik paraneoplastik sendromlarla en sık beraber görülen malignensidir. 

Nörolojik sendromlar Lambert-Eaton myastenik sendromu, ensafalomyelit, 

serebellar dejeneratif sendrom ve duyusal nöropatiyi içerir. Lambert-Eaton sendromu 

olan hastalar, voltaj bağımlı kalsiyum kanallarına karşı gelişen antikorların sebep 

olduğu proksimal ekstremite güçsüzlüğü ile başvururlar (46). KHAK hücreleri bazen 

vasopressin (anti diüretik hormon-ADH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) 

gibi polipeptit hormonlar salgılayabilir. Bu durum uygunsuz ADH sendromu ve 

cushing sendromu gibi hastalıklara yol açabilir (47). Uygunsuz ADH sendromu 

tedavisinde sıvı kısıtlaması yapılır, demeklosiklin ve vasopressin reseptör 

inhibitörleri (örn; tolvaptan, konivaptan vb.) kullanılabilir (48-50). ADH seviyesi ve 

hiponatremi genellikle KHAK’nin başarılı tedavisi ile düzelir (47).  

 

Vena kava Süperior sendromu (VCSS), en sık KHAK’nde görülür. Tümörün direkt 

invazyonuna veya büyümüş lenf nodlarının basısına bağlı gelişebilir. Baş-boyunda 

şişlik, pleatorik görünüm, göğsün üst kısımlarında genişlemiş venler görülebilir. 

VCSS onkolojik acildir, VCSS şüphesi olduğunda hastanın vitalleri yakın takip 

edilmeli, baş yukarıda tutulmalı, damar yolu gibi girişimler için alt ekstremite 

kullanılmalıdır. Medikal tedavide diüretikler ve kortikosteroidler kullanılır. Tümör 

tipine göre radyoterapi ve/veya kemoterapi verilebilir. Endovaskuler 

girişim(anjiyoplasti veya stent) ile hava yolu açıklığının devamı sağlanabilir. 

Konstrastlı toraks BT veya MRG ile tanı netleştirilebilir (25,51). 
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2.3.1. Evreleme 

 

KHAK’da en çok kullanılan evreleme sistemi VALG (Veterans Administration Lung 

Study Group) evreleme sistemi olup, bu sistem hastaları sınırlı ve yaygın evre 

hastalık olarak iki gruba kategorize eder. Sınırlı evre hastalıkta, hastalık ipsilateral 

hemitoraks, bölgesel lenf nodları, ipsilateral supraklaviküler ve kontralateral 

mediastinal lenf nodları gibi tolere edilebilen tek radyasyon alanında (TNM 

evrelemesine göre T1-3, N0-3, M0) sınırlıdır. Yaygın evre hastalıkta ise uzak 

metastaz, malign perikardiyal veya plevral efüzyon, kontralateral supraklaviküler 

veya hiler lenf nodu metastazı gibi ipsilateral hemitoraksın dışında da hastalık 

görülür (52,53). Hastaların çoğunda, başvuruda, özellikle kontralateral akciğer, 

karaciğer, beyin, adrenal bezler, kemik ve/veya kemik iliği gibi yerlere olmak üzere 

hematojenik metastaz vardır. KHAK hastalarının 2/3’ü lokal ileri veya yaygın 

evrede, 1/3’ü ise sınırlı evrede tanı alır (34).  

 

Son zamanlarda, ‘International Association for the Study Lung Cancer’ (IASLC) 

tarafından, risk kategorileri ve prognozun değerlendirilmesi ve tedavi yaklaşımının 

belirlenmesi açısından tümör, lenf nodu ve metastazı temel alan evreleme sisteminin 

(TNM evreleme sistemi) kullanılması önerilmiştir (54).  

Evrelemede başlangıç değerlendirmesi, fizik muayene, hematolojik ve biyokimyasal 

laboratuvar tetkikleri, akciğer radyografisi, göğüs, karaciğer ve adrenal bezleri 

içerecek şekilde kontrastlı BT ve kraniyal değerlendirme için kontrastlı kraniyal BT 

veya MRG (tercihen) ve kemik görüntülemesini içerecek şekilde olmalıdır 

(53,55,56).  

Pozitron emisyon tomografisi (PET)-BT evreleme doğruluğunu arttırır, çünkü; 

KHAK yüksek metabolik bir hastalıktır (57).  

 

https://www.uptodate.com/contents/pathobiology-and-staging-of-small-cell-carcinoma-of-the-lung/abstract/57
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Plevral efüzyon KHAK olan hastaların %8-15’inde bildirilmiştir. Torasentez ile 

malign hücre saptanmaması durumunda, yaygın evre hastalığı işaret edecek olan 

plevral mayinin gösterilmesi için torakoskopi yapılabilir. Bu tetkikler özellikle 

cerrahi şansını kaybetme ihtimali olan hastalarda sınırlı ve yaygın evre hastalık 

ayrımını yapmak için önemlidir (51,58). 

 

KHAK olan hastalarda santral sinir sistemi (SSS) metastazı sık görülür. Hastaların 

yaklaşık %25’inde tanı anında kraniyal metastaz vardır (56).  

 

2.3.1. Sınırlı Evre KHAK Hastalığına Yaklaşım 

 

Sınırlı evre KHAK hastalarında, küratif tedavi başlamadan önce mediastinal 

evreleme yapılmalıdır (59). Mediastinal lenf nodlarının evrelenmesi için 

endobronşial ultrasonografi (EBUS) bronkoskopi tercih edilir. EBUS ile 

ulaşılamayan veya yeterli numune alınamayan vakalarda mediastinoskopi de 

kullanılabilir (60). Mediastinal lenf nodu tutulumunun klinik veya patolojik kanıtı 

olmayan çok az sayıda hastada (TNM evrelemesine göre T1-2, N0, MO olan 

hastalarda) uygun performans durumu olması halinde cerrahi rezeksiyon önerilir 

(61,62). Bu hastalar ‘çok erken evre KHAK’ olarak değerlendirilirler ve hastaların 

yaklaşık %5’ini oluşturular. Uzun dönem sağkalımları beş yılda yaklaşık %50 olup, 

diğer KHAK hastalarına göre oldukça iyidir (26). National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) klavuzu bu hasta grubunda segmenter veya wedge rezeksiyondan 

ziyade mediastinal nod rezeksiyonu ve lobektomiyi önermektedir. Nod tutulumu olan 

hastaların ise eksizyonel tedaviden fayda görmedikleri gösterilmiştir, bu nedenle 

TNM evrelemesine göre N1-3 hastalığı olan hastalara cerrahi önerilmez (63). Cerrahi 

rezeksiyon yapılan ve nod negatif olan KHAK’nde (TNM evrelemesine göre evre 1, 

NO hastalarda) dört siklus platin bazlı adjuvant kemoterapi önerilmektedir (64,65).  

 

Sınırlı evre KHAK hastalarının çok küçük bir kısmı cerrahi için adaydır, cerrahi için uygun 

olmayan hastalarda standart tedavi radyoterapi eşliğinde kemoterapidir (66,67). 
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KHAK hızlı büyüyen bir tümör olduğu için kemoterapiye bir an önce başlanmalıdır 

(70). Uygun performans durumu olan bütün hastalarda standart başlangıç kemoterapi 

platin grubu bir ajan (örn; sisplatin, karboplatin vb.) ile ikinci bir ajanın (örn; 

etoposid, irinotekan, topotekan, epirubisin vb.) kombinasyonunun dört-altı siklus 

şeklinde verilmesidir (3,4). Radyoterapinin ilk iki kemoterapi siklusu içinde 

başlaması uygundur (68,69). 

 

Klinik uygulamada; sisplatinle ilgili veri daha çok olduğu için sıklıkla karboplatine 

göre daha çok tercih edilir. Karboplatin ise aşırı bulantı-kusma, nöropati, işitme 

kaybı, renal yetmezlik veya konjestif kalp yetmezliği gibi sisplatine kontrendikasyon 

oluşturan veya sisplatine intolerans durumlarında önceliklidir. Ancak karboplatin 

kullanımı ile myelosupresyon riski daha yüksektir (71). Çalışmalarda sisplatin ve 

karboplatin, KHAK’i olan hastalarda benzer etkinlikte bulunmuştur (72). 

 

Başlangıç tedavisine tam yanıt veren hastaların ise neredeyse %45’inde, iki yıl içinde 

SSS metastazı ile hastalık rekürrensi görülür (73,74). Sınırlı evre KHAK olan ve 

başlangıç sistemik tedavi ile tam yanıtlı, parsiyel yanıtlı veya stabil hastalık olarak 

değerlendirilen bütün hastalarda proflaktik kraniyal radyoterapi (PKR) ile ortalama 

sağkalım uzamakta ve beyin metastazı ihtimali azalmaktadır. Bu nedenle sınırlı evre 

KHAK’nde sistemik tedaviye ek olarak PKR de verilmelidir (75,76).  

Sınırlı evre hastalığı olan ve eş zamanlı kemoradyoterapi ve PKR alan hastalarda 

%50-60’ı tam yanıt olmak üzere cevap oranı %80-90’dır (77,78). 

2.3.2. Yaygın Evre KHAK Hastalığına Yaklaşım 

 

Yaygın evre KHAK’nde uygun performans durumu olan bütün hastalarda standart 

başlangıç tedavisi platin grubu bir ajan (örn; sisplatin, karboplatin  vb.) ile ikinci bir 

ajanı (örn; etoposid, irinotekan, topotekan, epirubisin vb.) içeren kemoterapi 

kombinasyonunun altı siklus şeklinde verilmesidir (3,4).  

 

Son çalışmalarda, anti-PD-L1 antikoru olan atezolizumabın karboplatin ve etoposide 

eklenmesiyle oluşturulan rejimin ortalama sağkalım süresini uzattığının (ortalama 

sağkalım 10,3 aydan 12.3 aya yükselmiştir) gösterilmesiyle bu rejim FDA tarafından 

onaylanarak birinci sıra tedavide yaygın evre KHAK hastalarında kullanılmaya 

https://www.uptodate.com/contents/extensive-stage-small-cell-lung-cancer-initial-management/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/limited-stage-small-cell-lung-cancer-initial-management/abstract/3
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başlamıştır (5,6). Ancak ülkemizde atezolizumabın şu anda ödemesi olmadığı için 

KHAK hastalarında yaygın kullanılamamaktadır. Bizim çalışmamızda da bu nedenle 

atezolizumab tedavisi almış olan hasta bulunmamaktadır. 

 

Başlangıç sistemik kemoterapiye iyi yanıt veren yaygın evre KHAK hastalarında, 

toraksa sınırlı residüel hastalık varlığında, torasik radyoterapi ile ortalama sağkalımın 

uzatıldığı gösterilmiştir. Toraks BT ile residüel hastalık görülmeyen hastalarda ise 

torasik radyoterapi ile sağkalımın uzadığına dair kanıt bulunmamaktadır (79). 

 

Yaygın evre KHAK’nde sistemik kemoterapiye yanıt veren hastalarda PKR ile 

semptomatik beyin metastazı insidansı azalmaktadır. Ortalama sağkalıma etkisi ise 

kesin değildir (80,81). Ayrıca PKR kısa dönemde yaşam kalitesinin düşmesi, uzun 

dönemde ise kognitif fonksiyonlarda azalma ile ilişkilidir (82). Genel yaklaşım ise 

başlangıç sistemik kemoterapiye tam veya iyi yanıt veren yaygın evre KHAK 

hastalarında, iyi performans durumu olması halinde proflaktik kraniyal 

radyoterapinin verilmesidir. Beyin metastazı olan yaygın evre KHAK hastalarında 

ise nörolojik semptomların olup olmamasına göre palyatif kraniyal radyoterapi 

kemoterapi öncesinde veya sonrasında uygulanabilir (83).  

 

Yaygın evre hastalıkta, kemik metastazlarına yönelik fraktür riskini veya ağrıyı 

azaltmak için palyatif radyoterapi verilebilir. Ayrıca hava yolu obstrüksiyonunu 

azaltmak için de radyoterapi verilebilir (84). 

 

2.3.1. Relaps veya Progresif KHAK Hastalığına Yaklaşım 

 

Birinci sıra tedaviye yanıt yüksektir, ancak rekürrens sıktır. Genellikle sınırlı evre 

KHAK olan hastalarda 14-15 ayda, yaygın evre KHAK olan hastalarda ise 5-6 ayda 

relaps görülür. İkinci sıra tedavi seçimi hastanın başlangıç tedavisine göre değişir, ilk 

sıra tedavi olarak platin-bazlı tedavi alan hastalar platin tedavisine verdikleri cevaba 

ve progresyonsuz sağkalım sürelerine göre platin tedavisi için refrakter, rezistan ve 

sensitif olarak olarak ayrılırlar. Refrakter hastalar ilk sıra tedavi sırasında progresif 

hastalığı olan hastalardır. Rezistan hastalar ise başlangıç tedavisine yanıt veren ancak 

tedavi tamamlandıktan sonra üç ay içinde hastalık progresyonu görülen hastalardır. 
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Sensitif hastalık ise tedavi tamamlandıktan sonra 3 aydan fazla süreli progresyonsuz 

sağkalım görülen hastalık olarak tanımlanır. Rezistan veya refrakter hastalık, birçok 

ilaca düşük yanıt/yanıtsızlık ile ilişkilidir. (<%10) Sensitif hastalık durumunda ise 

beklenen cevap oranı %25 civarındadır (63).  

 

Sensitif hastalığı olan hastalarda relaps görüldüğünde ilk sıra tedavide kullanılan 

aynı platin-bazlı tedavinin tekrarı önerilir. Rezistan ve refrakter hastalığı olan 

hastaların prognozu daha kötüdür ve bu hastalarda relaps görüldüğünde antrasiklin 

veya topotekan ile tedavi önerilir (85).  

 

Tek ajan topotekanın destek tedavisine göre sağkalımı uzattığı ve çok ajanlı rejimlere 

göre semptom kontrolünde daha etkili olduğu gösterilmiştir. Bu zamana kadar 

yapılan çalışmalarda KHAK’nde ikinci sıra tedavide topotekandan daha üstün bir 

ajan bulunamamıştır (86,87). Bu nedenle rekürren KHAK’da ikinci sıra tedavide 

FDA tarafından onaylanan tek ilaç topotekandır (4). Ancak bu ilaç da hematolojik 

toksik etkileri ve ılımlı antitümör etkisi nedeniyle (cevap oranı yaklaşık %17, 

progresyonsuz sağkalım ortalama 3 ay ve ortalama sağkalım 7 aydan az olarak 

bildirilmiştir.) istenen sonucu vermemektedir (86). Topotekana alternatif olarak 

irinotekan da ikinci sıra tedavide araştırılmış ve cevap oranları %16-47 arasında 

bulunmuştur (88).  

Topotekan veya irinotekanı tolere edemeyen veya bunlarla progresyon görülen 

hastalarda ikinci sıra tedavide kullanılabilecek başka ajanlarda mevcuttur. Bu 

ajanlardan bazıları olan taksanlar, vinorelbin, gemsitabin ve temozolomidin relaps 

KHAK’nde ılımlı antitümör etkisinin olduğu (cevap oranları tipik olarak taksanlar ile 

%20-30, diğer ajanlar ile ise %10-15) gösterilmiştir. Ayrıca amrubisin, topotekan ile 

benzer etkinliktedir, ancak yalnızca Japonya’da bulunur ve hemotolojik toksisitesi 

belirgindir (86,89-94). 

Nivolumab ipilimumab ile veya ipilimumab olmadan başlangıç tedaviden sonra 

progresyon görülen yaygın evre KHAK hastalarında kullanılabilir (40). 

İki sıra kemoterapi sonrasında progresyon görülen ve uygun performans skoru (PS 0-

2) olan hastalarda, hastanın tercihine ve takip eden klinisyenin takdirine göre üçüncü 

sıra tedavi düşünülebilir. Bu tedaviler genel olarak daha az etkilidir, ancak hastaların 

https://www.uptodate.com/contents/pathobiology-and-staging-of-small-cell-carcinoma-of-the-lung/abstract/50
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semptomlarını azaltmakta ve yaşam kalitesini arttırmada önemli olabilir (86,88-103).  

2.3.1. Prognostik Faktörler 

Yaygın evre veya relaps hastalık, performans skorunun kötü olması (örn; PS 3/4), 

erkek cinsiyet, kilo kaybı, tümör kitlesinin büyüklüğünü gösteren belirteçlerin (örn; 

laktat dehidrogenaz (LDH)) yüksek olması, hiponatremi, alkalen fosfatazın yüksek 

olması bilinen en önemli olumsuz prognostik faktörleridir (104-106). Birçok 

çalışmada hastalığın evresi en önemli prognostik faktör olarak saptanmıştır, yaygın 

hastalıkta metastaz sayısı arttıkça hastalık prognozu kötüleşmektedir. Karaciğer veya 

beyin metastazının olması kemik, kemik iliği veya yumuşak doku metastazının 

olmasına göre daha kısa sağkalımla ilişkilidir (59). Sigara içmeye devam etmek de 

kemorezistansa sebep olarak prognozu olumsuz etkiler (107). 

 

Hastanın genç olması, iyi PS skoru, normal kreatin seviyesi, normal LDH, sınırlı 

evre hastalık olması KHAK’da iyi prognostik faktörlerdir (104,105) 

 

2.3.2. Sağkalım 

 

Hızlı büyüme ve erken dönemde metastaz yapma özelliği, akciğer kanseri alt tipleri 

içinde en ölümcül olanı KHAK yapar, ortalama sağkalım 12 aydır ve uzun dönem 

sağkalım nadirdir (108,109). 

 

Tedavi almayan yaygın evre KHAK hastalarında ortalama sağkalım 2-4 aydır (110). 

Kombinasyon kemoterapisine yanıt dramatiktir, ancak erken relaps görülür ve relaps 

sıklıkla 6 aydan kısa ortalama sağkalım ile ilişkilidir (111). Üçüncü sıra tedavi 

sonrasında ise KHAK’ da ortalama sağkalım 4,7 ay olup (112), 40 yıldır sağkalım 

oranları neredeyse aynıdır (113).  

 

Tanı sonrasında ortalama sağkalım süresi; yaygın evre hastalığı olanlarda 9-11 ay, 

sınırlı evre hastalığı olanlarda ise 14-20 aydır (3,4). Sınırlı evre hastalıkta hastalıksız 

2 yıllık yaşam oranı %15- 20 iken, yaygın evre hastalıkta bu oran %0-3'e 

düşmektedir (114). 5 yıllık sağkalım ise sınırlı evre hastalıkta %10-13 iken, yaygın 

evre hastalıkta ise %1-2’dir (107,115).
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2.5. KHAK VE DLL3 

 

KHAK tedavisinde özellikle ikinci sıra ve sonrası için yeni ve daha etkin ilaçlara 

ihtiyaç duyulmaktadır. Ancak KHDAK’nin aksine, KHAK’nde spesifik moleküler 

ajanlarda olan gelişmeler oldukça azdır (2,3,6,116).  

 

2.5.1. Notch Sinyal Yolağı 

 

Notch sinyal yolağı, normal gelişim için gerekli olan hücre proliferasyonu, sağkalım, 

diferansiasyon ve angiogenesis gibi birçok temel fonksiyonu düzenler. Memelilerde 

dört çeşit Notch reseptörü (Notch 1-4) ve iki çeşit ligand ailesi (Jagged (JAG1-

JAG2) ve Delta like ligand (DLL1, DLL3, DLL4) vardır (117). Notch aile 

üyelerinden DLL1, DLL4, JAG1 ve JAG2’nin her biri Notch reseptörlerini aktive 

eder (88). Bunun tersine delta-like protein 3(DLL3) ligandı baskın olarak golgi 

aparatında bulunur ve Notch sinyal yolağını inhibe eder (9,118). DLL3, DLL1 ile 

sadece %36 benzerlik gösterir ve diğer delta tipi DSL (Delta/Serrate/LAG-2) 

proteinlerden farklıdır (89). Bazı tümör tiplerinde notch sinyal yolağının aktivasyonu 

ile onkogenik stimülasyon olmasına rağmen (90), nöroendokrin tümörlerde Notch 

sinyal yolağı aktivasyonu ile tümör büyümesi baskılanır (91). 

 

2.5.2.  Delta-like protein 3 (DLL3) 

 

DLL3 KHAK hücrelerinin yaklaşık 2/3’ünün yüzeyinde bulunur. DLL3, Notch 

reseptör ligand ailesinin atipik bir üyesidir, diğer ilişkili aile üyelerinin aksine, Notch 

reseptör aktivitesini inhibe eder. İnsan kanserlerinde, DLL3’ün hücre 

proliferasyonunu ve migrasyonunu yönlendiren bir onkogen olduğu gösterilmiştir 

(9,10,119-121).  

 

DLL3; KHAK ve büyük hücreli nöroendokrin karsinom hastalarından elde edilen 

dokularda tümör ilişkili hücrelerin transkriptom sekanslarında saptandığı için, 

KHAK’ni de içeren yüksek evre nöroendokrin tümörlerde DLL3 yeni muhtemel 

terapötik hedef olarak görülmektedir (9). DLL3, malign olmayan dokular ve non-

nöroendokrin tipte kanserlerin hücre membranında eksprese edilmezken, KHAK ve 
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büyük hücreli nöroendokrin tümörlerin çoğunda eksprese edilmektedir. Notch 

reseptör yolağının inhibisyonu ile nöroendokrin tümörogenesisde etkili olabilir (9-

11). DLL3 ekspresyonu ASCL1(Achaete-scute homolog 1) tarafından 

düzenlenmektedir. ASCL1 pulmoner nöroendokrin hücrelerin uygun gelişimi için 

gerekli olan bir transkripsiyon faktörüdür ve onkogenik dönüşümde etkilidir, 

DLL3’ün ise ASCL1’in transkripsiyonel hedefi olduğu düşünülmektedir (8,91,122). 

Preklinik modellerde, DLL3’ün epitelyal-mezenkimal transizyon protein Snail 

kontrolündeki mekanizma ile KHAK migrasyonu ve invazyonunu yönettiği 

gösterilmiştir (123). 

 

DLL3’ün ekspresyon oranı ile tümör progresyon zamanı arasındaki korelasyon 10 

KHAK ve 1 büyük hücreli nöroendokrin karsinom hastasından alınan xenograft 

modelinde (patient-derived xenograft-PDX) gösterilmiştir (11). 63 KHAK hastasının 

alındığı bir çalışmada, 52 (%83) hastada immunhistokimyasal olarak DLL3 

pozitifliği gösterilmiş, bunlarında 20 (%32)’sinde DLL3’ün yüksek oranda (kanser 

hücresinin %50’sinden fazlasında) eksprese edildiği bulunmuştur (124). KHAK 

tümörlerinin ortalama %80’ninden fazlasında DLL3 mRNA ve proteini eksprese 

edilir ve hücre sitoplazması ve membranında immunohistokimyasal olarak boyanır. 

Bu durumun tersine, sadece birkaç normal hücre tipinde DLL3 eksprese edilir (örn; 

nöronlar, pankreatik adacık hücresi ve pitüiter hücre) ve DLL3 ekspresyonu farklı 

olarak sitoplazmiktir (9,118,125). Son çalışmalar DLL3’ün melanom, glioblastome 

multiforme, küçük hücreli mesane kanseri, metastatik kastrasyon dirençli prostat 

kanseri, nöroendokrin akciğer kanseri gibi diğer nöroendokrin originli tümörlerde de 

olduğunu göstermiştir (126-130). DLL3 ekspresyon profilinin (örn; tümör 

hücrelerinde yüksek oranda ve hücre membranında iken, normal dokularda düşük 

oranda ve sitoplazmik olması) farklı olması, KHAK hücrelerini hedefleyen tedavi 

geliştirilmesinde önemli olabilir (11,131). 

 

2.5.3. DLL3’ü Hedefleyen İlaçlar 

 

Antikor-ilaç bileşimi (antibody-drug conjugates/ADC) ilaçlar tümör hücre 

yüzeyindeki bir antijeni kullanan bir antikor içerir, bu sayede kemoterapi tümöre 

ulaşır ve tümöral hücre ölümü başlatılır. Rovalpituzumab tesirine (Rova-T) da bu 

ilaçlardan biridir ve DLL3’ü tanır. Rova-T, DLL3’e karşı geliştirilen sınıfında ilk 



16 

 

 

antikordur ve KHAK hastalarında üçüncü ve dördüncü sıra tedavide bile etkinliği 

gösterilmiş umut verici bir tedavi seçeneğidir (11). Rova-T, insan DLL3 spesifik 

IGG1 monoklonal antikoru, DNA hasarlayıcı probenzodiazepin (PBD) dimer toksini 

ve toksin ile antikoru kovalent olarak bağlayan proteazla ayrılabilen bir bağlayıcı 

içerir. ADC’nin lizozomla birleşmesiyle bağlayıcı ayrılır, toksin serbestleşir ve 

apoptozis olur. 

 

PDX çalışmalarında, sisplatin-etoposid standart kemoterapisi ile tedavi edilen 

farelere göre, Rova-T ile tedavi edilen farelerde, hızlı ve uzamış cevap görülmüştür. 

Ayrıca, kemoterapiye resistan veya kemoterapi sonrasında rekürrens olsa bile, tam 

yanıt da olmak üzere Rova-T’e yanıtın olduğu gösterilmiştir (11). Bu preklinik 

datalara dayanarak, Rova-T bir faz 1 çalışmada araştırılmıştır. Bu çalışmada, DLL3’ü 

yüksek eksprese eden tümörü (immunohistokimyasal olarak tümör hücrelerinin en az 

%50’sinde DLL3 ekspresyonu olması) olan KHAK hastalarında, DLL3’ü düşük 

eksprese eden (immunohistokimyasal olarak tümör hücrelerinin en az %1’inde DLL3 

ekspresyonu olması) tümörü olanlara göre rovalpituzumaba yanıtın daha iyi olduğu 

gösterilmiştir. Bu çalışmada ayrıca Rova-T’nin yan etkileri de saptanmıştır. En sık 

trombositopeni, plevral efüzyon ve lipaz yüksekliği olmak üzere hastaların %88 gibi 

büyük bir çoğunluğunda tedavi ilişkili yan etkiler görülmüştür. Hastaların %17’sinde 

Rova-T’ye tam veya kısmi yanıt görülürken, %54’ünde ise stabil hastalık 

görülmüştür. Ortalama sağkalım ise 4,6 ay olarak belirlenmiştir (132). Bu verilere 

dayanarak yapılan Rova-T faz 2 çalışmasında ise cevap oranı %18, ortalama 

sağkalım 5,6 ay olarak bulunmuştur. İmmunhistokimya boyama ile DLL3 

ekspresyonu %75’den fazla olan tümörler DLL3 yüksek, %1’den az tümörler DLL3 

düşük olarak değerlendirilmiş, yapılan istatiklerde DLL3 yüksek ve düşük olan 

tümörler arasında cevap oranı ve ortalama sağkalımda anlamlı fark görülmemiştir. 

İlaç ilişkili yan etkiler hastaların %91’inde görülmüş ve faz 1 Rova-T çalışmasında 

görülenler ile benzer olarak bulunmuştur (94). KHAK’nde Rova-T ve topotekanı 

ikinci sıra tedavide karşılaştıran faz 3 çalışması ise, Rova-T kolunda görülen 

ortalama sağkalımın topotekan kolunda görülen ortalama sağkalıma göre daha kısa 

olması nedeniyle durdurulmıştur (86). Rova-T yan etkileri, DNA çapraz-bağlayıcı 

ajan ve ADC ilacın sitotoksik ünitesi olan PBD içermesi ile ilişkili olabilir (132). 

Rova-T molekülünün in vitro ve fare modellerinde anti-tümör etkisi gösterildiği için, 

kabul edilebilir tolerabiliteye ulaşmak için alternatif sitotoksik ünite veya bağlayıcı 
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kullanılması gibi molekül modifikayonu veya Rova-T’nin farklı doz ve şemalarda 

uygulanması gerekli olabilir. DLL3 tümör hücre yüzeyinde yüksek ve homojen 

oranda bulunup, normal hücrelerde az olması ve sitoplazmik bulunması ile KHAK 

için çok değerli bir hedeftir, bu nedenle DLL3’ü hedefleyen T hücre yönledirici 

tedaviler olan AMG 119 ve AMG 757 gibi immuno-onkoloji tedavileri araştırılmaya 

devam etmektedir.  

 

Sonuç olarak DLL3 yeni tedavilerde kullanılabilecek potansiyel bir belirteçtir. Ancak 

KHAK hastalarında DLL3 ekspresyonunun genel prevalansı ve hastaların etnik 

özellikleri ve diğer hasta özellikleri ile ilişkisi belirsiz kalmıştır. Bu yüzden biz 

çalışmamızda, KHAK hastalarında immunohistokimyasal olarak DLL3 sıklığını 

saptamayı ve bunun diğer klinik özellikler ile ilişkisini göstermeyi planlandık. 
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3. GEREÇLER VE YÖNTEM 

 

3.3. Olguların Seçilmesi ve Verilerin Toplanması 

 

Akdeniz Üniversitesi Medikal Onkoloji Polikliniği’ne Ocak 2008 ve Ekim 2017 

tarihleri arasında başvuran ve primer veya metastatik doku örneğinden sınırlı veya 

yaygın evre küçük hücreli akciğer kanseri tanısı alan hastalar çalışmaya dâhil 

edilmiştir. Çalışmamıza Akdeniz Üniversitesi’nde patoloji preparatına ulaşılabilen ve 

patoloji preparatında boyanma için yeterli hücre olan, 18 yaşından büyük 60 hasta 

alınmıştır. Bütün hastaların tanıları DLL3 ile boyama yapılmadan önce tekrar 

doğrulanmıştır. Hastaların tanı anı patoloji örneklerinin alınmasından önce 

kemoterapi ya da radyoterapi almadığı bilgisayar sisteminden teyit edilmiştir. 

Hastaların tanı anı patoloji preparatları Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Patoloji Bilim Dalı’nda incelenmiştir. 60 hastanın tanı anı patoloji preparatları DLL3 

antikorları ile immünohistokimyasal olarak üreticinin önerdiği talimatlara uyularak 

boyanmıştır. Boyamaların yapılması ve değerlendirilmesi esnasında patoloji 

preparatlarını inceleyen patoloğun hastaların klinik durumu hakkında bilgisi 

olmamıştır. 

 

Aynı zamanda bu hastaların yaş, cinsiyet, hastalık evresi, sigara tüketimi, ECOG 

(Eastern Cooperative Oncology Group) performans statüsü, tanı tarihi, patolojik 

örneğin alınma yeri, ilk sıra tedaviye yanıtı, kaç sıra tedavi aldığı, tanı anında santral 

sinir sistemi metastazı olup olmadığı ve sağ kalım süreleri en son 21.02.2020 

tarihinde olacak şekilde hasta dosyaları ve bilgisayar sistemindeki verilerden 

retrospektif olarak elde edilmiştir. Hastaların evreleri VALG evreleme sistemi 

kullanılarak hesaplanmıştır. Çalışma için Akdeniz Üniversitesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’nun 07.03.2018 tarihinde onayı alınmıştır. 

 

2.3. İmmunohistokimyasal Boyama 

 

Olguların seçimi sırasında, her bir olgunun hematoksilen&eozin boyalı tümör doku 

lamları incelenerek tümör hücrelerinin en yoğun ve nekrozun en az olduğu tümör 

dokusu içeren alanlar seçilmiştir. DLL3, seçilmiş alanları içeren kesitlerde 
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immunohistokimyasal olarak boyanmıştır.  

 

Hazırlanan formalinle fikse edilmiş ve parafinle gömülmüş 4 m kalınlığındaki 

kesitler DLL3 (poliklonal, orb100059) rabbit monoklonal antikoru ile ve Dako omnis 

kapalı boyama cihazında boyanmıştır. Pozitif kontrol olarak beyin ve karaciğer 

dokusu kullanılmıştır. 

 

İmmünhistokimyasal olarak boyalı lamlar, vakaların klinik özelliklerini bilmeyen bir 

patolog tarafından incelenmiştir. Tümör hücrelerindeki DLL3 ekspresyonu, boyanma 

şiddeti ve boyanma yüzdesi olarak ayrı ayrı değerlendirilmiştir.  

 

DLL3 boyanma şiddeti önceki çalışmalar baz alınarak (125,133,134) 

immunohistokimyasal H-skoru (HS) metoduna göre semikantitatif olarak 

değerlendirilmiş, preparatın boyanma yoğunluğuna göre 0-3 arasında 

ölçeklendirilmiştir. Güçlü boyanma özelliği gösterenler 3, ortalama boyanma özelliği 

gösterenler 2, zayıf boyanma özelliği gösterenler 1 ve hiç boyanmayan preparatlar 0 

olarak değerlendirilmiştir.  

 

DLL3 boyanma yüzdesi için ise Rudin ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmadaki (132) cut-off değerler baz alınmış ve preparatların boyanma yüzdesi 0 ve 

100 arasında skorlanmıştır. DLL3 boyanma yüzdesi <1 olan preparatlar negatif, 1-49 

arasında boyanması olan preparatlar düşük pozitif ve ≥50 boyanması olan preparatlar 

ise DLL3 boyanma yüzdesi yüksek pozitif olarak kabul edilmiştir.  
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2.3. İstatistiksel Analiz 

 

Tanımlayıcı istatistikler n (%) ve ortalama ±standart sapma (min-maks) ve medyan 

(min-maks) değerleri ile sunulmuştur. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkilerin 

analizinde Pearson ki-kare testi ve Fisher’s Exact test kullanılmıştır. Normallik 

varsayımının analizinde gruptaki örneklem sayısı 50’den küçük olduğunda Shapiro 

Wilks, büyük olduğunda Kolmogorov-Smirnov testi kullanılmıştır. İki grubun ölçüm 

değerleri arasındaki farkın analizinde normal dağılıma uymadığı durumda Mann-

Whitney U testi, uyduğu durumda ise Student’s t testi kullanılmıştır. Sağkalım 

analizlerinde Kaplan-Meier analizi kullanılırken, gruplar arasında sağkalım oranları 

bakımından farklılık olup olmadığına Log-Rank testi ile bakılmıştır. Çalışmada elde 

edilen veriler değerlendirilirken, istatistiksel analizler SPSS 23.0 paket programı ile 

yapılmıştır. 0,05'den küçük p değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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3. BULGULAR 

 

3.3.  Sınırlı ve Yaygın Evre KHAK Hastalarında Bulgular 

 

Bu bölümde, araştırmaya dâhil edilen hastaların demografik ve klinik özelliklerine 

ait tanımlayıcı istatistikler sunulmuş, DLL3 boyanma şiddeti ve yüzdesine göre hasta 

özelliklerinin karşılaştırılmasına ve DLL3 boyanma şiddeti ve yüzdesinin sağkalım 

üzerindeki etkisine ait analiz sonuçları verilmiştir. 

Tablo 1’de çalışmaya dâhil edilen 60 hastanın genel özellikleri verilmiştir. Buna 

göre, hastaların yaş ortalaması 60,4±9,1 yıl (en küçük değer 43 yıl ve en büyük değer 

79 yıl) olarak bulunmuştur. Hastaların 53’ü (%88,3) erkek ve 7’si (%11,7) kadındır. 

20 hastanın (%33,3) sınırlı evrede olduğu görülürken 40 hastanın (%66,7) yaygın 

evrede olduğu belirlenmiştir. 55 hasta (%91,7) sigara kullandığını belirtmiştir. 

Biyopsi bulgularına göre hastaların %88,3’ünün primer doku ve %11,7’sinin ise 

metastatik doku olduğu görülmüştür. 51 hasta (%86,4) ilk sıra platin-etoposid 

tedavisine yanıt vermiştir. Hastaların %10’unun ECOG skoru 0, %51,7’sinin 1, 

%30’unun 2, %5’inin 3 ve %3,3’ünün 4 olduğu gözlenmiştir. 26 hasta (%43,3) 1 

sıra, 21 hasta (%35) 2 sıra, 10 hasta (%16,7) 3 sıra ve 3 hasta (%5) 4 sıra kemoterapi 

tedavisi almıştır. 10 hastanın (%16,9) tanı anında santral sinir sistemi metastazının 

olduğu görülmüştür.  

 

DLL3 boyanma şiddeti hastaların %15’nde 0, %45’inde 1, %26,7’sinde 2 ve 

%13,3’ünde 3 olarak bulunmuştur. Hastaların medyan DLL3 boyanma yüzdesi 55 

(0-95) olarak bulunmuştur. DLL3 boyanma yüzdesi <1 olan hasta sayısı 9 (%15), 1-

49 arasında olan hasta sayısı 15 (%25) ve ≥50 olan hasta sayısı ise 36 (%60) olarak 

bulunmuştur. 

 

Tüm hastalar alınarak yapılan analizde medyan sağkalım süresi 17 ay (0-138) olarak 

hesaplanmıştır. 
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Tablo 1. Hastaların Genel Özellikleri 

 

n:60 

Yaş 60,4±9,1(43-79) 

Cinsiyet 
 

Erkek 53(88,3) 

Kadın 7(11,7) 

Evre 
 

Sınırlı 20(33,3) 

Yaygın 40(66,7) 

Sigara 
 

Yok 5(8,3) 

Var 55(91,7) 

Biyopsi Yeri 
 

Primer Doku 53(88,3) 

Metastatik Doku 7(11,7) 

İlk Sıra Tedavi Yanıtı 
 

Yok 8(13,6) 

Var 51(86,4) 

ECOG Skoru 
 

0 6(10) 

1 31(51,7) 

2 18(30) 

3 3(5) 

4 2(3,3) 

Aldığı Tedavi Sayısı 
 

1 26(43,3) 

2 21(35) 

3 10(16,7) 

4 3(5) 

Tanıda SSS Metastazı 
 

Yok 49(83,1) 

Var 10(16,9) 

DLL3 Boyanma Şiddeti 
 

0 9(15) 

1 27(45) 

2 16(26,7) 

3 8(13,3) 

DLL3 Boyanma Yüzdesi 55(0-95) 

<1 9(15) 

1-49 15(25) 

≥50 36(60) 

Sağkalım Süresi 17(0-138) 
Bulgular n(%), ort±SS(min-maks) ve medyan(min-maks) değerler ile gösterilmiştir. 
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Şekil 1. DLL3 Boyanma Yüzdesi ve Boyanma Şiddeti 

 

 
 

A) DLL3 boyanma yüzdesi ‘%85’, boyanma şiddeti ‘2’ olarak değerlendirildi. (H&E; x40) 

 

 
 

B) DLL3 boyanma yüzdesi ‘%60’, boyanma şiddeti ‘3’ olarak değerlendirildi. (H&E; x40) 

 

 
 

C) DLL3 boyanma yüzdesi ‘%95’, boyanma şiddeti ‘3’ olarak değerlendirildi. (H&E; x20) 
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Tablo 2’de hastalar DLL3 boyanması negatif (<1) ve pozitif (≥1) olmasına göre 

gruplandırılmış ve boyanma durumuna göre demografik ve klinik özellikleri 

karşılaştırılmıştır. Yapılan analiz sonucunda, DLL3 boyanma durumuna göre 

hastaların yaşları, cinsiyet dağılımları, evreleri, sigara kullanım durumları, ilk sıra 

kemoterapi tedavisine yanıtları, ECOG performans skorları, kaç sıra kemoterapi 

aldıkları, tanı anında santral sinir sistemi metastazı olma durumları ve sağkalım 

sürelerinin istatistiksel açıdan farklılık göstermediği görülmüştür (p>0,05).  

 

Tablo 2. DLL3 Boyanma Durumuna Göre Hasta Özellikleri 

 

Negatif 

(n:9) 

Pozitif 

(n:51) p 

Yaş 54(43-77) 60(44-79) 0,310 

Cinsiyet    

Erkek 8(88,9) 45(88,2) 0,999 

Kadın 1(11,1) 6(11,8)  

Evre    

Sınırlı 2(22,2) 18(35,3) 0,704 

Yaygın 7(77,8) 33(64,7)  

Sigara    

Yok 0(0) 5(9,8) 0,999 

Var 9(100) 46(90,2)  

Biyopsi Yeri    

Primer Doku 9(100) 44(86,3) 0,580 

Metastatik Doku 0(0) 7(13,7)  

İlk Sıra Tedavi 

Yanıtı 
  

 

Yok 0(0) 8(16) 0,337 

Var 9(100) 42(84)  

ECOG Skoru 1(1-2) 1(0-4) 0,626 

≤2 9(100) 46(90,2) 0,999 

>2 0(0) 5(9,8)  

Aldığı Tedavi 

Sayısı 
1(1-3) 2(1-4) 

0,137 

1 6(66,7) 20(39,2) 0,654 

2 2(22,2) 19(37,3)  

3 1(11,1) 9(17,6)  

4 0(0) 3(5,9)  

Tanıda SSS 

Metastazı 
  

 

Yok 7(77,8) 42(84) 0,641 

Var 2(22,2) 8(16)  

Sağkalım Süresi 48(5-138) 15(0-117) 0,091 
Bulgular n (%) ve medyan(min-maks) değerler ile gösterilmiştir. Mann-Whitney U test, Pearson ki-

kare test, Fisher’s Exact test.  

 

Tablo 3’te hastaların DLL3 boyanma yüzdesine göre demografik ve klinik özellikleri 
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karşılaştırılmıştır. Elde edilen sonuçlara göre, DLL3 boyanma yüzdesine göre 

hastaların yaşları, cinsiyet dağılımları, evreleri, sigara kullanım durumları, biyopsi 

yerleri, ilk sıra kemoterapi tedavisine yanıtları, ECOG performans skorları, aldıkları 

tedavi sayıları ve tanı anında santral sinir sistemi metastazı olma durumlarının 

istatistiksel açıdan farklılık göstermediği görülmüştür (p>0,05).  

 

DLL3 boyanma yüzdesi düşük (<50) olan hastalarda, DLL3 boyanma yüzdesi 

yüksek (≥50) olan hastalara göre sağkalım süresinin istatistiksel olarak daha uzun 

olduğu belirlenmiştir (p=0,011). 

 

Tablo 3. DLL3 Boyanma Yüzdesine Göre Hasta Özellikleri 

 

Düşük 

(n:24) 

Yüksek 

(n:36) p 

Yaş 58,8±9,6(43-77) 61,5±8,7(44-79) 0,262 

Cinsiyet    

Erkek 21(87,5) 32(88,9) 0,999 

Kadın 3(12,5) 4(11,1)  

Evre    

Sınırlı 7(29,2) 13(36,1) 0,576 

Yaygın 17(70,8) 23(63,9)  

Sigara    

Yok 1(4,2) 4(11,1) 0,639 

Var 23(95,8) 32(88,9)  

Biyopsi Yeri    

Primer Doku 23(95,8) 30(83,3) 0,225 

Metastatik Doku 1(4,2) 6(16,7)  

İlk Sıra Tedavi Yanıtı    

Yok 4(16,7) 4(11,4) 0,704 

Var 20(83,3) 31(88,6)  

ECOG Skoru 1(0-4) 1(0-4) 0,901 

≤2 23(95,8) 32(88,9) 0,639 

>2 1(4,2) 4(11,1)  

Aldığı Tedavi Sayısı 2(1-4) 2(1-4) 0,117 

1 9(37,5) 17(47,2) 0,100 

2 6(25) 15(41,7)  

3 7(29,2) 3(8,3)  

4 2(8,3) 1(2,8)  

Tanı Anı SSS 

Metastazı  
  

 

Yok 20(83,3) 29(82,9) 0,999 

Var 4(16,7) 6(17,1)  

Sağkalım Süresi 29,5(1-138) 12(0-116) 0,011 
Bulgular n (%), ort±SS (min-maks) ve medyan(min-maks) değerler ile gösterilmiştir. Student’s t test, 

Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare test, Fisher’ 
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Tablo 4’te DLL3 boyanma şiddeti ve yüzdesi ile yaş, ECOG skoru, aldıkları tedavi 

sayısı ve sağkalım süresi arasındaki korelasyon analizi sonuçları sunulmuştur. Buna 

göre, DLL3 boyanma şiddeti ve yüzdesi ile yaş, ECOG skoru ve aldıkları tedavi 

sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon bulunmamıştır (p>0,05). 

Sağkalım süresi ile DLL3 boyanma şiddeti (r=-0,336; p=0,009) ve yüzdesi (r=-0,279; 

p=0,031) arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif zayıf bir korelasyon olduğu 

belirlenmiştir. 

 

 

Tablo 4-Hastaların DLL3 Boyanma Şiddeti ve Yüzdesinin Yaş, ECOG, Tedavi 

Sayısı ve Sağkalım Süresi ile Korelasyonu  

 

DLL3 Boyanma Şiddeti DLL3 Boyanma Yüzdesi 

 

r p r p 

Yaş 0,105 0,425 0,198 0,129 

ECOG Skoru -0,047 0,724 -0,006 0,961 

Aldığı Tedavi Sayısı 0,046 0,729 0,059 0,656 

Sağkalım Süresi -0,336 0,009 -0,279 0,031 

 

 

 

 

Tablo 5’de hastaların genel sağkalım süreleri ve DLL3 boyanma şiddeti ve yüzdesine 

göre medyan sağkalım süreleri verilmiştir. Yapılan analiz sonucunda, medyan genel 

sağkalım süresi 17 ay (11,942-22,058) olarak hesaplanmıştır (Şekil 3).  DLL3 

boyanma şiddetine göre sağkalım sonuçları incelendiğinde boyanma şiddeti 0 olan 

hastaların medyan sağkalım süresinin 48 ay (10,017-85,983), 1 olanların 18 ay 

(14,183-21,817), 2 olanların 14 ay (6,16-21,84) ve 3 olanların 8 ay (6,152-9,848) 

olduğu görülmüştür. DLL3 boyanma yüzdesine göre sağkalım sürelerine 

bakıldığında boyanma yüzdesi düşük (<50) olan hastaların 24 ay (3,836-44,164), 

yüksek (≥50) olan hastaların ise 11 ay (5,12-16,88) medyan sağkalım süresinin 

olduğu belirlenmiştir. 
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Tablo 5-Hastaların Sağkalım Süreleri 

 
Medyan Sağkalım, ay (%95 GA) p 

Genel Sağkalım 17(11,942-22,058) - 

DLL3 Boyanma Şiddeti   

0 48(10,017-85,983) 

0,015 
1 18(14,183-21,817) 

2 14(6,16-21,84) 

3 8(6,152-9,848) 

DLL3 Boyanma Yüzdesi   

Düşük 24(3,836-44,164) 
0,021 

Yüksek 11(5,12-16,88) 

 

 

 

Şekil 2- Genel Sağkalım Analizi 

 

 

Şekil 4’de DLL3 boyanma şiddetine göre hastaların sağkalım oranları verilmiştir. En 

düşük sağkalım oranlarının DLL3 boyanma şiddeti 3 olan hastalarda olduğu 

görülürken, DLL3 şiddeti 0, 1 ve 2 olan hastaların sağkalım oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,015; Log-rank test).  
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Şekil 3-DLL3 Boyanma Şiddetine Göre Sağkalım Analizi 

 

 
 

Şekil 5’te DLL3 boyanma yüzdesine göre hastaların sağkalım oranları verilmiştir. 

DLL3 boyanma yüzdesi düşük (<50) olan hastaların sağkalım oranlarının, DLL3 

boyanma yüzdesi yüksek (≥50) olanlara göre istatistiksel olarak daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir (p=0,021; Log-rank test).  

 

Şekil 4- DLL3 Boyanma Yüzdesine Göre Sağkalım Analizi 
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3.4. Yaygın Evre KHAK Hastalarında Bulgular 

 

    Tablo 6’da yaygın evre KHAK hastalığı olan 40 hastanın genel özellikleri 

verilmiştir. Buna göre, hastaların yaş ortalaması 61±9,5 yıl(en küçük değer 43 yıl ve 

en büyük değer 79 yıl) olarak bulunmuştur. Hastaların 36’sı (%90) erkek ve 4’ü 

(%10) kadındır. 36 hasta (%90) sigara kullandığını belirtmektedir. Biyopsi 

bulgularına göre hastaların %90’ının primer dokudan, %10’unun ise metastatik 

dokudan tanı aldığı görülmüştür. Hastaların %5’inin ECOG skorunun 0, %45’inin 1, 

%40’ının 2, %5’inin 3 ve %5’inin 4 olduğu gözlenmiştir. 15 hasta (%37,5) 1 sıra, 15 

hasta (%37,5) 2 sıra, 8 hasta (%20) 3 sıra ve 2 hasta (%5) 4 sıra kemoterapi tedavisi 

almıştır. 10 hastada (%25,6) tanı anında SSS metastazı görülmüştür. Hastaların 

preparatları incelendiğinde, %17,5’inin DLL3 boyanma şiddeti 0, %40’ının 1, 

%27,5’inin 2 ve %15’inin 3 olarak bulunmuştur. Hastaların medyan DLL3 boyanma 

yüzdesi 50 (0-95) ve sağkalım süresi 11,5 ay (0-138) olarak hesaplanmıştır. DLL3 

boyanma yüzdesi <1 olan hasta sayısı 7 (%17,5), 1-49 arası olan hasta sayısı 10 

(%25) ve ≥50 olan hasta sayısı ise 23 (%57,5) olarak bulunmuştur. 

Tablo 6-Yaygın Evre Hastaların Genel Özellikleri 

 

n:40 

Yaş 61±9,5(43-79) 

Cinsiyet 
 

Erkek 36(90) 

Kadın 4(10) 

Sigara 
 

Yok 4(10) 

Var 36(90) 

Biyopsi Yeri 
 

Primer Doku 36(90) 

Metastatik Doku 4(10) 

ECOG Skoru 
 

0 2(5) 

1 18(45) 

2 16(40) 

3 2(5) 

4 2(5) 

Aldığı Tedavi Sayısı 
 

1 15(37,5) 

2 15(37,5) 

3 8(20) 

4 2(5) 

Tanıda SSS Metastazı 
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Yok 29(74,4) 

Var 10(25,6) 

DLL3 Boyanma Şiddeti 
 

0 7(17,5) 

1 16(40) 

2 11(27,5) 

3 6(15) 

DLL3 Boyanma Yüzdesi 50(0-95) 

<1 7(17,5) 

1-49 10(25) 

≥50 23(57,5) 

Sağkalım Süresi 11,5(0-138) 
Bulgular n (%), ort±SS (min-maks) ve medyan(min-maks) değerler ile gösterilmiştir. 

 

Tablo 7’de yaygın evre hastaların DLL3 negatif (<1) ve DLL3 pozitif (>1) boyanma 

durumuna göre demografik ve klinik özellikleri karşılaştırılmıştır. Yapılan analiz 

sonucunda, DLL3 boyanma durumuna göre hastaların yaşları, cinsiyet dağılımları, 

sigara kullanım durumları, biyopsi bulguları, ECOG skorları, aldıkları tedavi sayısı 

ve tanı anında SSS metastazı olma durumlarının istatistiksel açıdan farklılık 

göstermediği görülmüştür (p>0,05). DLL3 negatif olan hastaların sağkalım 

sürelerinin, DLL3 pozitif olan hastaların sağkalım sürelerine göre istatistiksel olarak 

daha uzun olduğu belirlenmiştir. (p=0,022) 

 

 

 

Tablo 7-DLL3 Boyanma Durumuna Göre Yaygın Evre Hasta Özellikleri 

 

Negatif 

(n:7) 

Pozitif 

(n:33) 

p 

Yaş 54(43-77) 63(44-79) 0,169 

Cinsiyet    

Erkek 7(100) 29(87,9) 0,999 

Kadın 0(0) 4(12,1)  

Sigara    

Yok 0(0) 4(12,1) 0,999 

Var 7(100) 29(87,9)  

Biyopsi Yeri    

Primer Doku 7(100) 29(87,9) 0,999 

Metastatik Doku 0(0) 4(12,1)  

ECOG Skoru 1(1-2) 2(0-4) 0,676 

≤2 7(100) 29(87,9) 0,999 

>2 0(0) 4(12,1)  

Aldığı Tedavi Sayısı 1(1-3) 2(1-4) 0,277 

1 4(57,1) 11(33,3) 0,768 

2 2(28,6) 13(39,4)  
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3 1(14,3) 7(21,2)  

4 0(0) 2(6,1)  

Tanıda SSS 

Metastazı 
  

 

Yok 5(71,4) 24(75) 0,845 

Var 2(28,6) 8(25)  

Sağkalım Süresi 102(5-138) 10(0-117) 0,022 
Bulgular n (%), ort±SS (min-maks) ve medyan(min-maks) değerler ile gösterilmiştir. Mann-Whitney 

U test, Fisher’s Exact test.  

 

Tablo 8’de yaygın evre hastaların DLL3 boyanma yüzdesine göre demografik ve 

klinik özellikleri karşılaştırılmıştır. Elde edilen sonuçlara göre, DLL3 boyanma 

yüzdesine göre hastaların yaşları, cinsiyet dağılımları, sigara kullanım durumları, 

biyopsi yeri, aldığı tedavi sayıları, ECOG skorları ve tanıda SSS metastazı olma 

durumlarının istatistiksel açıdan farklılık göstermediği görülmüştür (p>0,05). DLL3 

boyanma yüzdesi düşük (<50) olan hastaların sağkalım sürelerinin, DLL3 boyanma 

yüzdesi yüksek (≥50) olan hastaların sağkalım sürelerine göre istatistiksel olarak 

daha uzun olduğu belirlenmiştir (p=0,007). 

 

Tablo 8-DLL3 Boyanma Yüzdesine Göre Yaygın Evre Hasta Özellikleri 

 

Düşük 

(n:17) 

Yüksek 

(n:23) p 

Yaş 58,8±10,2(43-77) 62,7±8,7(44-79) 0,197 

Cinsiyet    

Erkek 16(94,1) 20(87) 0,624 

Kadın 1(5,9) 3(13)  

Sigara    

Yok 1(5,9) 3(13) 0,624 

Var 16(94,1) 20(87)  

Biyopsi Yeri    

Primer Doku 17(100) 19(82,6) 0,123 

Metastatik Doku 0(0) 4(17,4)  

ECOG Skoru 1(0-4) 2(0-4) 0,665 

≤2 16(94,1) 20(87) 0,624 

>2 1(5,9) 3(13)  

Aldığı Tedavi Sayısı 2(1-4) 2(1-4) 0,533 

1 7(41,2) 8(34,8) 0,069 

2 3(17,6) 12(52,2)  

3 6(35,3) 2(8,7)  

4 1(5,9) 1(4,3)  

Tanıda SSS Metastazı    

Yok 13(76,5) 16(72,7) 0,999 

Var 4(23,5) 6(27,3)  

Sağkalım Süresi 39(1-138) 10(0-116) 0,007 
Bulgular n (%), ort±SS (min-maks) ve medyan(min-maks) değerler ile gösterilmiştir. Student’s t test, 

Mann-Whitney U test, Fisher’s Exact test.  
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Tablo 9’da yaygın evre hastalarda DLL3 boyanma şiddeti ve DLL3 boyanma yüzdesi 

ile yaş, ECOG skoru, aldığı tedavi sayısı ve sağkalım süresi arasındaki korelasyon 

analizi sonuçları verilmiştir. Buna göre, DLL3 boyanma şiddeti ve DLL3 boyanma 

yüzdesi ile yaş, ECOG skoru ve aldığı tedavi sayısı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir korelasyon bulunmamıştır (p>0,05). Sağkalım süresi ile DLL3 boyanma 

şiddeti (r=-0,396; p=0,011) ve DLL3 boyanma yüzdesi (r=-0,427; p=0,006) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı negatif zayıf bir korelasyon olduğu tespit edilmiştir. 

 

Tablo 9-Yaygın Evre KHAK Hastalarında DLL3 Boyanma Şiddeti ve DLL3 

Boyanma Yüzdesinin Yaş, ECOG, Aldıkları Tedavi Sayısı ve Sağkalım Süresi 

ile Korelasyonu  

 

DLL3 Boyanma Şiddeti DLL3 Boyanma Yüzdesi 

 
r p r p 

Yaş 0,150 0,355 0,257 0,110 

ECOG Skoru 0,006 0,972 0,028 0,863 

Aldığı Tedavi Sayısı 0,025 0,877 0,134 0,411 

Sağkalım Süresi -0,396 0,011 -0,427 0,006 

 

Tablo 10’da yaygın evre hastaların genel sağkalım süreleri, DLL3 boyanma şiddetine 

ve DLL3 boyanma yüzdesine göre medyan sağkalım süreleri verilmiştir. Yapılan 

analiz sonucunda, medyan genel sağkalım süresi 11 ay (7,901-14,099) olarak 

hesaplanmıştır (Şekil 4). DLL3 boyanma şiddetine göre sağkalım sonuçları 

incelendiğinde, DLL3 boyanma şiddeti 0 olan hastaların medyan sağkalım süresinin 

116 ay (12,149-219,851), 1 olan hastaların 11 ay (7,08-14,92), 2 olan hastaların 11 

ay (0,48-21,52) ve 3 olan hastaların 7 ay (0,999-13,001) olduğu bulunmuştur. DLL3 

boyanma yüzdesine göre sağkalım sürelerine bakıldığında, DLL3 boyanma yüzdesi 

düşük (<50) olan hastaların medyan sağkalım süresi 39 ay (0-79,336) ve DLL3 

boyanma yüzdesi yüksek (≥50) olan hastaların ise sağkalım sürelerinin 10 ay (8,853-

11,147) olduğu hesaplanmıştır. 

 

Tablo 10-Yaygın Evre Hastaların Sağkalım Süreleri 

 
Medyan Sağkalım, ay (%95 GA) p 

Genel Sağkalım 11(7,901-14,099) - 

DLL3 Boyanma Şiddeti   

0 116(12,149-219,851) 

0,011 1 11(7,08-14,92) 

2 11(0,48-21,52) 
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3 7(0,999-13,001) 

DLL3 Boyanma Yüzdesi   

Düşük 39(0-79,336) 
0,003 

Yüksek 10(8,853-11,147) 

 

 

 

Şekil 5. Yaygın Evre KHAK Hastalarında Genel Sağkalım Analizi 

 
 

Şekil 7’de DLL3 boyanma şiddetine göre yaygın evre KHAK hastalarının sağkalım 

oranları verilmiştir. DLL3 boyanma şiddeti 3 olan hastaların sağkalım sürelerinin, 

DLL3 boyanma şiddeti 0, 1 ve 2 olan hastaların sağkalım sürelerine göre istatistiksel 

olarak daha düşük olduğu tespit edilmiştir (p=0,011; Log-rank test).  

 

Şekil 6. Yaygın Evre KHAK Hastalarında DLL3 Boyanma Şiddetine Göre 

Sağkalım Analizi 
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Şekil 8’de DLL3 boyanma yüzdesine göre hastaların sağkalım oranları verilmiştir. 

DLL3 boyanma yüzdesi düşük olan hastalarda, DLL3 boyanma yüzdesi yüksek olan 

hastalara göre sağkalım sürelerinin istatistiksel olarak daha yüksek olduğu 

saptanmıştır (p=0,003; Log-rank test).  

 

Şekil 7. Yaygın Evre KHAK Hastalarında DLL3 Boyanma Yüzdesine Göre 

Sağkalım Analizi 
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4. TARTIŞMA 

 

KHAK genelde 60-80 yaşında hastalarda görülür (21). Bizim çalışmamızda da 

toplanan demografik veriler incelendiğinde, hastaların yaş ortalaması 60,4±9,1 yıl 

olarak bulunmuştur. KHAK insidansına bakıldığında kadın erkek oranı 1/1’dir (14). 

Bizim çalışmamızda ise hastaların 53’ü (%88,3) erkek ve 7’si (%11,7) kadın idi. 

KHAK hastalarının %90-95’inde sigara öyküsü vardır (23). Bizim çalışmamızda 55 

hasta (%91,7) sigara kullandığını belirtmiştir. 

 

KHAK hastalarının 2/3’ü lokal ileri veya yaygın evrede, 1/3’ü ise sınırlı evrede tanı 

alır (34). Bizim çalışmamızda da 20 hasta (%33,3) sınırlı evrede, 40 hasta (%66,7) 

ise yaygın evrede olup, diğer çalışmalarda belirtilen sınırlı evre-yaygın evre hastalık 

oranıyla uyumluydu. Hastaların performans statü durumu incelendiğinde ise 

%10’unun ECOG skoru 0, %51,7’sinin 1, %30’unun 2, %5’inin 3 ve %3,3’ünün 4 

olduğu gözlenmiştir. ECOG skoru 3-4 olan hasta sayısının az olması bu hastaların 

medikal onkoloji polikliniğine daha az başvurmaları olabilir. Tanı anında nörolojik 

semptomu olmayan 10 hastanın (%16,9) santral sinir sistemi metastazının olduğu 

görülmüştür. Bu veri nörolojik semptomları olmasa bile hastaların santral sinir 

sistemi görüntülemesinin yapılması gerektiğini desteklemektedir. 

 

Hem sınırlı hem de yaygın evre hastalığı olan bütün hastalarda performans durumu 

uygun ise standart başlangıç kemoterapi platin grubu bir ajan (örn; sisplatin, 

karboplatin vb.) ile ikinci bir ajanın (örn; etoposid, irinotekan, topotekan, epirubisin 

vb.) kombinasyonunu içerir (3,4). Kombinasyon kemoterapisine yanıt dramatiktir 

(111). Bizim çalışmamızda 51 hasta (%86,4) ilk sıra platin-etoposid kemoterapisine 

yanıt vermiştir. 

 

KHAK’nde ortalama sağkalım 12 aydır ve uzun dönem sağkalım nadirdir (108,109). 

Bizim çalışmamızda tüm gruplarda medyan genel sağkalım süresi 17 ay (11,942-

22,058) olarak hesaplanmıştır.  

 

https://www.uptodate.com/contents/pathobiology-and-staging-of-small-cell-carcinoma-of-the-lung/abstract/3
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Küçük hücre dışı akciğer kanseri tedavisindeki son dekatta görülen umut verici 

gelişmelere rağmen, KHAK kısıtlı tedavi seçenekleri ve kötü prognozla ilişkilidir 

(136,137). 

 

Bu nedenle KHAK hastalarında hedefe yönelik tedaviler gibi yeni tedavilerin 

araştırılması gerekmektedir. Bir notch sinyal yolağı inhibitörü olan DLL3’ün, 

KHAK’nde tümör hücre membranında %85 oranında eksprese edildiği iki çalışmada 

gösterilmiştir, normal akciğer parakiminde ise DLL3 tamamen negatif bulunmuştur. 

Nöroendokrin malignitelerde DLL3’ün yüksek oranda saptanıp, malign olmayan 

hücrelerde ise DLL3’ün çok az oranda pozitif saptanmış olması DLL3’ü potansiyel 

bir hedef haline getirmiştir (132,133). Ayrıca DLL3 ekspresyonu ile nöroendokrin 

diferansiasyon özelliği ve onkogenik dönüşümde etkili olan ASCL1 ekspresyonu 

arasında yakın ilişki vardır. Bu da DLL3 ekspresyonu ile hastalık prognozu arasında 

bir ilişki olabileceğini düşündürmektedir (138). 

 

DLL3’ü hedefleyen yeni bir antikor-ilaç konjugatı olan Rova-T’nin, KHAK’nde 

DLL3 eksprese eden tümör ilişkili hücrelerin eradikasyonunda etkili olduğu in vivo 

olarak bir çalışmada gösterilmiştir (133). Yine bir faz 1 klinik çalışmada, rekürren 

KHAK’nde, DLL3 yüksek pozitif olan hastalarda, tek ajan olarak Rova-T’nin 

antitümör etkisi gösterilmiştir (132). Tüm bu klinik çalışmalar DLL3’ün, 

KHAK’inde potansiyel bir prediktif moleküler belirteç olabileceğini 

düşündürmektedir. Ayrıca Rova-T, AMG 119 ve AMG 757 gibi DLL3’ü hedef alan 

ilaçlarla ilgili birçok çalışmanın devam ediyor olması KHAK’nde DLL3 ekspresyon 

profilinin daha net aydınlatılması gerekliliğini ortaya koymaktadır. 

 

KHAK hastalarında DLL3 ekspresyonunun genel prevalansı ve hastaların etnik 

özellikleri ve diğer hasta özellikleri ile ilişkisi belirsiz kalmıştır. Bu yüzden biz 

çalışmamızda, KHAK hastalarında immunohistokimyasal olarak DLL3 sıklığını 

saptamayı ve bunun diğer klinik özellikler ve hastalık prognozu ile ilişkisini 

göstermeyi planlandık. 

 

DLL3 boyanma şiddeti hastaların %15’nde 0, %45’inde 1, %26,7’sinde 2 ve 

%13,3’ünde 3 olarak bulunmuştur. DLL3 boyanma yüzdesi değerlendirildiğinde ise; 

<1 olan hasta sayısı 9 (%15), 1-49 arasında olan hasta sayısı 15 (%25) ve ≥50 olan 
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hasta sayısı ise 36 (%60) dır. Hastaların medyan DLL3 boyanma yüzdesi ise 55 (0-

95) olarak hesaplanmıştır.  

 

Saito ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, DLL3 pozitifliği (≥1) KHAK 

hastalarının %90’ının üstünde gösterilmiştir, bu çalışmada yüksek pozitiflik (≥50) 

oranı ise %70 olarak bulunmuştur (139). Rudin ve arkadaşlarının yaptığı Rova-T faz 

1 çalışmasında ise, hastaların %88’inde DLL3 pozitif (≥1) saptanmış, bunların 

%67’sinde ise DLL3 boyanmasının yüksek pozitif (≥50) olduğu görülmüştür (132). 

Hao ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada KHAK’nde DLL3 yüksek pozitifliği (≥50) 

hastaların %79,5’inde gösterilmiştir (140). Tanaka ve arkadaşlarının yaptığı Japon 

hastalarda yapılan bir çalışmada DLL3 boyanmasının yüzdesi değerlendirilmiş, ≥1 

olan hastalar DLL3 pozitif olarak kabul edilmiştir. DLL3 boyanmasının yoğunluğuna 

göre ise analiz yapılmamıştır. Bu çalışmada DLL3 pozitifliği hastaların %83’ünde 

gösterilmiştir, ancak diğer çalışmalardan farklı olarak, DLL3 yüksek pozitifliği daha 

düşük oranda (%32) saptanmıştır (124). Bu dört çalışmanın verileri ile bizim 

çalışmamızın verileri genel olarak bakıldığında uyumluydu. Tanaka’nın çalışmasında 

DLL3’ün daha düşük oranlarda pozitif boyanmasının nedeni immunohistokimyasal 

boyamadaki teknik farklılıklara, intratümöral heterojeniteye veya çalışılan dokunun 

primer veya metastatik doku olmasına bağlı olabilir. Bu veriler ışığında DLL3’ün 

KHAK’nde boyandığını ve kanıtlanmış ve güvenli bir tedavi olması durumunda 

DLL3’ün prognostik ve prediktif bir marker olarak boyanabileceğini göstermiş 

olduk.   

 

Rova-T’nin faz 1 çalışmasında, rekürren KHAK hastalarında, Rova-T’nin iyi tolere 

edildiği ve antitümör etkisinin olduğu gösterilmiştir. Hastaların %17’sinde Rova-

T’ye tam veya kısmi yanıt görülürken, %54’ünde ise stabil hastalık görülmüştür. 

Ayrica bu çalışmada, DLL3 yüksek pozitif olan hastalarda, DLL3 düşük pozitif 

(<50) olan hastalara göre Rova-T’e yanıtın daha yüksek olduğu gösterilmiştir (132). 

DLL3’ün tedavi yanıtını öngörmede kullanılan bir belirteç olması durumunda, bizim 

çalışmamız ve diğer bahsedilen çalışmalarda DLL3 boyanma yüzdesinin 

immunohistokimyasal boyanma sonucu ile verilebileceği gösterilmiştir. 

 

Hastalar DLL3 boyanması negatif (<1) ve pozitif (≥1) olmasına göre gruplandırılmış 

ve boyanma durumuna göre demografik ve klinik özellikleri karşılaştırılmıştır. 
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Yapılan analiz sonucunda, DLL3 boyanma durumuna göre hastaların yaşları, cinsiyet 

dağılımları, evreleri, sigara kullanım durumları, ilk sıra kemoterapi tedavisine 

yanıtları, ECOG performans skorları, kaç sıra kemoterapi aldıkları, tanı anında 

santral sinir sistemi metastazı olma durumları ve sağkalım sürelerinin istatistiksel 

açıdan farklılık göstermediği görülmüştür (p>0,05).  Ayrıca çalışmamızda hastalar 

DLL3 düşük pozitif (<50) ve DLL3 yüksek pozitif (≥50) olarak da ayrılmış ve DLL3 

boyanma yüzdesinin düşük ve yüksek pozitif olması durumuna göre hastaların 

yaşları, cinsiyet dağılımları, evreleri, sigara kullanım durumları, biyopsi bulguları, ilk 

sıra kemoterapi tedavisine yanıtları, ECOG performans skorları, aldıkları tedavi 

sayıları ve tanı anında santral sinir sistemi metastazı olma durumlarının istatistiksel 

açıdan farklılık göstermediği görülmüştür (p>0,05). Bu veriler literatürdeki iki 

çalışma ile uyumluydu (124,139). Hao ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise kadın 

cinsiyet ve DLL3 yüksek pozitifliği arasında ilişki gösterilmiştir. Bizim 

çalışmamızda ve konu ile ilgili yapılan diğer çalışmalarda böyle bir veriye 

ulaşılamamıştır (140). Bir çalışmada ise DLL3 boyanma yüzdesinin yüksek olması 

ile sigara öyküsü arasında pozitif ilişki gösterilmiştir (141). Literatürdeki diğer 

çalışmalar ve bizim çalışmamızın sonuçlarında ise böyle bir bulguya ulaşılamamıştır. 

DLL3 yüzdesi ile sağkalım arasında üç çalışmada ilişki saptanamazken 

(124,140,142) bazı çalışmalarda (132,139) ise DLL3 yüksek pozitifliği ile daha kötü 

sağkalım süreleri arasında ilişki gösterilmiştir. Şimdiye kadar olan literatür 

incelendiğinde DLL3 boyanması ve sağkalım süresi arasındaki ilişki belirsiz 

kalmıştır. Ancak küçük hücreli mesane kanseri, endometrium kanseri, akciğer 

adenokanseri gibi diğer kanserlerde yapılan bazı çalışmalarda DLL3 boyanması ile 

agresif tümör davranışı arasında ilişkinin gösterilmiş olması (143,144,145) ve DLL3 

ekspresyonu ile nöroendokrin diferansiasyon özelliği ve onkogenik dönüşümde etkili 

olan ASCL1 ekspresyonu arasında yakın ilişkinin saptanması (138) DLL3’ün 

KHAK’nde kötü prognozla ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

 

Bizim çalışmamızda da DLL3 boyanma yüzdesi düşük (<50) olan hastalarda, DLL3 

boyanma yüzdesi yüksek (≥50) olan hastalara göre sağkalım süresinin istatistiksel 

olarak daha uzun olduğu belirlenmiştir (p=0,011). Ayrıca DLL3 boyanma şiddeti 3 

olan hastalarda sağkalım süresinin en kısa olduğu görülürken, DLL3 şiddeti 0, 1 ve 2 

olan hastaların sağkalım oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (p=0,015; Log-rank test).  
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Yaygın evre KHAK hastalarında yapılan analizler incelendiğinde ise; DLL3 negatif 

(<1) ve DLL3 pozitif (≥1) boyanma durumuna göre ve DLL3 düşük pozitif (<50) ve 

DLL3 yüksek pozitif (≥50) olmasına göre hastaların yaşları, cinsiyet dağılımları, 

sigara kullanım durumları, biyopsi bulguları, ECOG skorları, aldıkları tedavi sayısı 

ve tanı anında SSS metastazı olma durumlarının istatistiksel açıdan farklılık 

göstermediği görülmüştür. DLL3 negatif olan hastaların sağkalım sürelerinin, DLL3 

pozitif olan hastaların sağkalım sürelerine göre istatistiksel olarak daha uzun olduğu 

belirlenmiştir. Ayrıca DLL3 boyanma yüzdesi düşük pozitif (<50) olan hastalarda, 

DLL3 boyanma yüzdesi yüksek pozitif (≥50) olan hastalara göre daha uzun sağkalım 

süresinin olduğu görülmüştür. 

 

Yaygın evre KHAK hastalarında DLL3 boyanma şiddeti ile hastaların yaş, ECOG 

performans skoru ve aldıkları tedavi sayısı arasında ilişki gösterilememiştir. Ancak 

DLL3 boyanma şiddeti 3 olan hastaların sağkalım sürelerinin, DLL3 boyanma 

şiddeti 0, 1 ve 2 olan hastaların sağkalım sürelerine göre istatistiksel olarak daha 

düşük olduğu tespit edilmiştir.  

 

Bizim çalışmamızda bu veriler ışığında hem tüm gruplar içinde hem de yaygın evre 

hastalığı olan hastalarda DLL3 ekspresyonunun klinik parametreler ile ilişkisinin 

olmadığı ancak DLL3 ekspresyonu arttıkça sağkalım süresinin kısaldığı 

gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda böyle bir verinin elde edilip diğer çalışmalarda 

elde edilememesinin nedeni, hasta sayısı veya kullanılan antikor çeşidi ile ilişkili 

olabilir. 

 

DLL3 ekspresyonu ile klinik parametreler, prognoz ve sağkalım süresi arasında farklı 

çalışmalarda farklı sonuçlara ulaşılmasında çalışmaya alınan etnik grupların farklı 

olması etkili olabilir. Bizim çalışmamızın pozitif yönlerinden biri, literatürdeki bu 

konuda Türk hastalarda yapılmış olan tek çalışma olmasıdır. 

 

Bu çalışmanın kısıtlılıklarından biri çalışmanın retrospektif yapılmış olmasıdır. 

Verilerine veya patoloji preparatına ulaşılamayan veya preparatta yeterli dokusu 

olmayan hastalar çalışmadan çıkarılmış, bu da hasta sayısının azalmasına yol 

açmıştır.  
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Bizim çalışmamızda DLL3 cut-off değerleri için önceki çalışmalarda kullanılan cut-

off değerler göz önüne alınmıştır. Ancak DLL3 hedef alan tedavilerde DLL3’ün 

prediktif bir marker olarak kullanılması için optimal bir cut-off değere halen gerek 

duyulmaktadır. Bu nedenle DLL3 cut-off değerleri için birçok yeni çalışma 

yapılması gerekmektedir.
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6. SONUÇ 

 

Küçük hücreli akciğer kanseri, agresif seyirli, yüksek dereceli bir 

nöroendokrin kanserdir ve kötü prognozla ilişkilidir. İlk sıra tedaviye 

yanıt oranı yüksek olsa da rekürrens sık görülür. Rekürrens görüldüğünde 

ise tedavi seçenekleri kısıtlıdır ve verilen tedavilerin etkinliği düşüktür. 

Bu nedenle KHAK prognozunda etkili olabilecek faktörlerin ve yeni 

tedavi seçeneklerinin araştırılması gerekmektedir. 

 

Çalışmamızda hem tüm hasta grupları içinde hem de yaygın evre KHAK 

hastalığı olan hastalarda elde edilen veriler incelendiğinde, DLL3 düzeyi 

ile yaş, cinsiyet, biyopsi yeri, ECOG performans skoru, hastalık evresi, 

sigara kullanım durumu, aldığı tedavi sayısı ve tanı anında SSS metastazı 

arasında ilişki saptanmamıştır. 

 

Sağkalım analizleri incelendiğinde ise; KHAK’nde DLL3 düzeyleri ile 

sağkalım arasında ilişki saptanmıştır. Hem DLL3 boyanma yüzdesi, hem 

de DLL3 boyanma şiddeti değerlendirildiğinde DLL3 ekpresyonu ve 

sağkalım arasındaki anlamlılığın devam ettiği görülmüştür. Bu verilerle, 

DLL3 düzeyinin, KHAK’nde prognostik bir belirteç olabileceği 

düşünülmüştür. 
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7. ÖZET 

 

                                  KÜÇÜK HÜCRELİ AKCİĞER KANSERİ HASTALARINDA  

                     DELTA-LİKE PROTEİN 3’ÜN PROGNOZ, KLİNİK PARAMETRELER  

                                                     VE TEDAVİ YANITI İLE İLİŞKİSİ 

 

Giriş: KHAK kısıtlı tedavi seçenekleri ve kötü prognozla ilişkilidir. Bir notch sinyal 

yolağı inhibitörü olan DLL3’ün, KHAK’nde eksprese edildiği gösterilmiştir. Normal 

akciğer parakiminde ve malign olmayan hücrelerde ise DLL3 çok az oranda pozitif 

saptanmıştır; bu bulgu DLL3’ü potansiyel bir hedef haline getirmiştir.  

Amaç: KHAK hastalarında immunohistokimyasal olarak DLL3 sıklığını saptamayı 

ve bunun diğer klinik özellikler ve hastalık prognozu ile ilişkisini göstermeyi 

hedefledik. 

Yöntem: Akdeniz Üniversitesi Medikal Onkoloji Polikliniği’ne Ocak 2008 ve Ekim 

2017 tarihleri arasında başvuran ve primer veya metastatik doku örneğinden sınırlı 

veya yaygın evre küçük hücreli akciğer kanseri tanısı alan 60 hasta çalışmaya dâhil 

edilmiştir. Akdeniz Üniversitesi’nde patoloji preparatına ulaşılabilen ve patoloji 

preparatında boyanma için yeterli hücre olan hastaların tanı anı patoloji preparatları 

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Bilim Dalı’nda incelenmiştir. 

Hastaların klinik verileri hasta dosyaları ve bilgisayar sisteminden retrospektif olarak 

elde edilmiştir.  

Bulgular: DLL3 boyanma şiddeti hastaların %15’nde 0, %45’inde 1, %26,7’sinde 2 

ve %13,3’ünde 3 olarak bulunmuştur. DLL3 boyanma yüzdesi <1 olan hasta sayısı 9 

(%15), 1-49 arasında olan hasta sayısı 15 (%25) ve ≥50 olan hasta sayısı ise 36 

(%60) olarak saptanmıştır. DLL3 boyanma durumu, DLL3 boyanma yüzdesi ve 

şiddeti değerlendirildiğinde; hastaların yaşları, cinsiyet dağılımları, evreleri, sigara 

kullanım durumları, ilk sıra kemoterapi tedavisine yanıtları, ECOG performans 

skorları, kaç sıra kemoterapi aldıkları, tanı anında santral sinir sistemi metastazı olma 

durumları ile DLL3 arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. DLL3 boyanma yüzdesi 

düşük (<50) olan hastalarda, DLL3 boyanma yüzdesi yüksek (≥50) olan hastalara 
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göre sağkalım süresinin daha uzun olduğu belirlenmiştir. DLL3 boyama şiddeti 

değerlendirildiğinde, en düşük sağkalım oranları DLL3 boyanma şiddeti 3 olan 

hastalarda görülmüştür. Sadece yaygın evre hastalığı olan hastalar 

değerlendirildiğinde de bulgular benzer olarak saptanmış, DLL3 ile sağkalım süresi 

arasında negatif korelasyon gösterilmiştir. 

Sonuç: DLL3 boyanma şiddeti ve yüzdesi ile klinik parametreler arasında ilişki 

gösterilemezken hem tüm gruplarda hem de yaygın evre hastalığı olan hastalarda 

sağkalım süresi ile DLL3 boyanma düzeyi arasında negatif ilişki gösterilmiştir. Bu 

bulgu DLL3 ile hastalık prognozu arasında ilişki olabileceğini düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: küçük hücreli akciğer kanseri, delta-like protein 3, 

prognoz, sağkalım süresi      
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8. ABSTRACT 

 
 

IN PATİENTS WITH SMALL CELL LUNG CANCER, 

DLL3 RELATIONSHIP WITH PROGNOSIS, CLINICAL                                        

PARAMETERS AND TREATMENT RESPONSE 

 

Introduction: SCLC is associated with limited treatment options and 

poor prognosis. A notch signaling pathway inhibitory DLL3 was shown 

to be expressed in SCLC. In normal lung parenchyma and non-malignant 

cells, DLL3 was found to be slightly possitive, this finding makes DLL3 

a potential target.  

Purpose: We aimed to show expression level of DLL3 by 

immunohistochemical staining and its relationship with other clinical 

parameters and disease prognosis in SCLC patients.  

Methods: Sixty patients who apply to Akdeniz Unıversity Medical 

Oncology Department between January 2008 and October 2017 and 

diagnosed with extensive or limited SCLC in primary or metastatic tissue 

sample were included in this study. The patients with pathology 

preparations which could be reached at Akdeniz University Medical 

Pathology Department and had been enough cells for staining were 

selected. Their pathology preparations at the time of diagnosis were 

examined. Clinical data of patients was obtained from computer system 

and patients files retrospectively. 

Findings: DLL3 staining intensity, in %15 of patients were 0, in %45 of 

patients were 1, in %26,7 of patients were 2 and in %13,3 of patients 

were 3. Number of patients with DLL3 staining percentage <1 were 9 

(%15), 1-49 were 15 (%25) and ≥50 were 36 (%60). DLL3 staining 

status, percentage and intensity and patients clinical parameters (ages of 

patients, gender distributions, disease stages, smoking situation, 

responses to first line chemotherapy treatment, ECOG performance 

status, how many lines of chemotherapy they take, central nervous 

system metastasis at diagnosis) were evoluated. There was no 

relationship between these clinical parameters and DLL3 expression 
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levels. It was determined that patients with lower DLL3 staining 

percentage (<50) had longer survival than patients with high DLL3 

staining percentage (≥50). When the DLL3 staining intensity was 

evaluated, the lowest survival rates were seen in patients with DLL3 

staining intensity 3. When only patients with extensive stage disease 

were evaluated, the findings were similar. Negative correlation between 

DLL3 and survival time was shown.  

Conclusion: While there was no relationship between the intensity and 

percentage of DLL3 staining and clinical parameters, there was a 

negative correlation between survival time and DLL3 staining level in 

both groups and pantients with extensive stage disease. This finding 

suggests that DLL3 and disease prognosis may be related. 

Keywords: small cell lung cancer, delta-like protein 3, prognosis, 

survivaltime
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