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1. GIRIS VE AMAC

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK), agresif seyirli, yuksek dereceli bir
noroendokrin kanserdir, kotii prognozla iliskilidir ve akciger kanserleri arasinda
yaklagik %15 siklikla goriiliir (1). Her yil diinya ¢apinda 275000 den fazla
sayida akciger kanseri vakasi bildirilmektedir (2). Standart baslangi¢ tedavisi
smirlt evre KHAK’nde kemoradyoterapi iken, yaygin evre KHAK’nde ise
kemoterapidir. Kemoterapi hem smirli hem yaygm evre hastalik i¢in platin
grubu bir kemoterapotik ajana (6rn; sisplatin, karboplatin) ikinci bir ajanin (6rn;
etoposid) eklenmesi ile olusur. Ik sira tedaviye yanit orani yiiksektir, ancak
rekiirrens sik goriiliir (3,4). Rekiirrens goriildiigiinde prognoz kétiidiir ve ikinci
sira tedavide ‘US Food and Drug Administration (FDA)’ tarafindan tek onayh
ilag topotekandir (3). Ugiincii sira tedavide ise KHAK’ de onaylanmis bir tedavi
bulunmamaktadir (3,4). Son ¢alismalarda, ‘programmed death ligand 1
antikoru’(anti-PDL1) olan atezolizumabin karboplatin ve etoposide
eklenmesiyle olusturulan rejimin ortalama sagkalim siliresini uzattigmin
(ortalama sagkalim 10,3 aydan 12.3 aya yiikselmistir) gosterilmesiyle bu rejim
FDA tarafindan onaylanarak birinci swra tedavide yaygin evre KHAK

hastalarinda kullanilmaya baslamistir (5,6).

Delta-like protein 3(DLL3) notch sinyal yolaginda gorevli bir liganddir,
intraselliiller membranda bulunur ve onkogenik doniisiimde etkili olabilecegi
distinilmektedir (7-9). KHAK de dahil olmak (zere yiksek dereceli
noroendokrin tiimorlerde artmis DLL3 ekspresyonu gosterilmistir, non-malign
ve non-néroendokrin hiicrelerde ise birkag hiicre tipi disinda DLL3 ekspresyonu
gosterilememistir, bu nedenle yeni bir tedavi hedefi olabilecegi

diistiniilmektedir (9-11).

Bu ¢aligma kiguk hucreli akciger kanseri hastalarinda DLL3’iin boyanabilirligi
ve DLL3’lin boyanma oranlar1 ile hastalik prognozu, klinik parametreler ve

tedavi yanit1 arasindaki iliskinin gdsterilmesini hedeflemektedir. Sonuclar ile



DLL3 ’iin, kii¢iik hiicreli akciger kanseri hastalarinda, hastaligin prognozunu

belirlemedeki katkis1 gosterilerek literatiire katkida bulunulacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Ulkemizde akciger kanseri, tiim kanserler icinde; erkeklerde birinci (%21,8),
kadinlarda ise besinci (%4,9) sirada goriilmektedir. Akciger kanserinin Tiirkiye’deki
insidans1 erkeklerde 100,000°de 60.4, kadinlarda ise 100.000°de 9,3 olarak
bildirilmektedir (12). Her yil Amerika’ da yaklasik 30000, diinya genelinde ise
275000 civar1 yeni akciger kanseri vakasi bildirilmektedir (2,3,13). Genel olarak
KHAK insidans1 azalmasma ragmen, kadinlarda KHAK siklig1 artmaktadir ve kadin
erkek oran1 1/1°dir. Bu epidemiyolojik degisiklik sigara igiciligi paterninin
degismesine (0rn; erkeklerde sigara igiciliginin azalmasina) bagli olabilir (14).
Ayrica KHAK i¢in patolojik kriterlerin degismesi de bazi vakalarin biiylik hiicreli
noroendokrin karsinom olarak degerlendirilmesine sebep olmus olabilir (15). Kuzey
Amerika’da KHAK insidans1 azalirken (16), Ozellikle Orta-Dogu ve Giiney
Avrupa’da olmak {izere diinya genelinde KHAK insidans1 artmaya devam etmektedir
(17).

Akciger kanseri diinyada ve tilkemizde kanser iliskili 6liimlerin hem kadm hem de
erkeklerde en sik nedenidir (18,19). Diinya Saghk Orgiitii (DSO) istatistiklerine gore
her yil akciger kanseri nedeniyle sadece ABD’de yaklasik 143000 kisi, diinya
genelinde ise yaklasik 1.700.000 kisi 6lmektedir (20). KHAK ic¢in diinya genelinde

ayr1 bir veri bulunmamaktadir.

KHAK genelde 60-80 yasinda hastalarda gorlir (21). Ulkemizdeki son ¢alismalar

gostermektedir ki, akciger kanseri tanis1 alan hastalarin ortalama yasi 56.2 ve 60.9

arasindadir (22).
2.2. Sigara

KHAK ozellikle yogun sigara kullanimi (6rn; 30 paket/yil) ile yakm iliskilidir, bu
durum diger kanserlere gore daha belirgindir, dyle ki KHAK hastalarmin %90-

3
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95’inde sigara oykiisii vardir (23).

Hastalar sigara birakma konusunda mutlaka tesvik edilmelidir. Sigara birakma hem
hastalik insidansinda azalma hem de mortalite riskinde belirgin diisme ile (erken evre

hastalig1 olan hastalarda yaklasik %50) iliskilidir (2).

2.3. Tumor Ozellikleri

2.3.1. Akciger Kanseri Siniflandirma ve Patolojisi

DSO’ne gore akciger kanseri ya da bronkojenik karsinom solunum yolu
epitelinden (brons, bronsiol, alveol) koken alan tiimorler olarak tanimlanir. Primer
akciger kanserleri sik goriilmekle beraber diger organlarin akcigerlere metastazi da
sik goriilmektedir. Primer akciger kanserlerinin yaklasik %95°1 karsinomlardir,
geriye kalan %5’lik kismin1 ise karsinoidler, mezenkimal maligniteler, lenfomalar ve
baz1 benign lezyonlar olusturur. Onceden skuaméz hiicreli karsinom en sik goriilen
histolojik alt tipken, son 25 yilda en sik adenokarsinom goriilmeye baslamistir, kiigiik

hicreli karsinom ise giderek azalmaktadir (25).

Kiiciik hiicreli akciger kanseri noroendokrin tipte Ozellikler gosterir ve tiim akciger

kanserleri icinde %13-15 arasinda siklikta goriiliir (1).

Akciger kanseri Smiflandirma sistemi 1988, 2004 ve son olarak da tiimoriin
histopatolojik 6zellikleri ve klinik davranisi korele edilerek 2015° de olmak tizere

bir¢cok kez revize edilmistir.

Akciger kanserleri KHAK ve kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) olmak
tizere ikiye ayrilir, bu ayrimin yapilmasinin nedeni KHAK nin daha agresif
seyretmesi, tan1 aninda genelde metastatik olmas1 ve genellikle hastalarin cerrahi

sansinin olmamasidir (26).



KHAK, makroskopik olarak hem akciger parankiminde hem de ana bronsda
yerlesebilir, brons pluripotent kok hiicresinden koken aldigi diisiiniilmektedir.
KHAK tanisi temel olarak 151k mikroskopu ile koyulur. Elektron mikroskobunda
hiicrelerin biiylik bir kisminda néroendokrin grantller gorulur (27,28). Mikroskopik
olarak yuvalar, trabekiiller, tabakalar yani sira periferik palizatlanma ve rozet yapilari
da gorulebilir. Tumor hiicreleri yuvarlak-oval ya da igsi bigimli ¢ekirdege sahip olup
dar sitoplazmalidir. Niikleer molding yaygmdir. Mitotik aktivite indeksi ytksektir
(29,30). Sitopatolojik olarak lenfositten biraz daha biiyiik hiicreler, belirgin birlesme
kayb1 ve nekrotik degisikliklerle karakterizedir. Bronsiyal yikama ve fircalamalarda
daha c¢ok gruplar halinde izlenirler. Hiicreler kii¢iik olmakla birlikte sekil ve
biiytikliik farkliliklari, niikleer membran diizensizlikleri segilebilir. Niikleer kromatin
aginin  “tuz-biber” gorlinimiinii andiran homojen graniiler nitelikte olmasi ve
niikleoliin belirsiz olmasi1 karekteristiktir. Baz1 nikleuslarda kompakt boyanma
piknotik degisiklikler nedeniyle goriilebilir. Niikleer yikim {iriinlerinin bollugu ve
ezilme artefaktinin belirginligi kiigiik hiicreli karsinomun énemli dzelliklerindendir
(31).

KHAK, KHDAK’nden néroendokrin farklilasma gostermesi (CD 56, NCAM-Noral
hicreli adezyon molekuld, sinaptofizin, kromogranin pozitif) ile ayrilir (32,33).
Sitokeratin (CK) 7 ve 20 kombinasyonu ayirici tani i¢in kullanilir; skuaméz disi
KHDAK, KHAK ve mezotelyoma CK-7 ile pozitif ve CK-20 ile negatif boyanir.

Skuamdz hucreli kanser ise her ikisi ile de negatif boyanir (25,32,34).

2.3.2. Genetik Ozellikler

Hem KHAK hem de KHDAK, sigara ve diger karsinojenlerin sebep oldugu, yillar
boyu siiren proliferasyon ve mutasyonlarla olusur. Bazilar1 spesifik olan ve
muhtemelen karsinogenesis ile iliskili olan bir¢ok genetik defekt saptanmustir.
KHAK’nde en sik goriilenler; p53 mutasyonu, retinoblastomal geninin (RB1) kaybi,
MYC aile iiyelerinin aktivasyonu, NOTCH sinyal yolagmin inaktivasyonu, PTEN
kayb1 ve PIK3CA aktivasyonudur (35-39).



2.3.3. Tumor Belirtegleri

KHAK i¢in tanty1 kolaylastiran standart immunhistokimyasal belirtecler ve
noroendokrin 6zellikler mevcuttur. Ayrica bazi molekiiler biyomarkerlar, 6zellikle
potansiyel olarak hedeflenebilenler, gelecekte tedavi se¢iminde kullanigh olabilir.
Ancak KHDAK’nde EGFR, ROS, ALK, PDLI gibi belirtecler kullanilirken,
KHAK’nde tedavi igin prediktif bir belirte¢ bulunmamaktadir (40).

2.3.4. immun Belirtecler

Son g¢aligmalarda, anti-PD-L1 antikoru olan atezolizumabin karboplatin ve etoposide
eklenmesiyle olusturulan rejimin ortalama sagkalim siiresini uzattigmin (ortalama
sagkalim 10,3 aydan 12.3 aya yiikselmistir) gdsterilmesiyle bu rejim FDA tarafindan
onaylanarak birinci sira tedavide yaygin evre KHAK hastalarinda kullanilmaya
baslamustir. Sinirhh evre KHAK olan hastalarda ise atezolizumab kullanimi ile

sagkalimda artma gosterilememistir (5,6).

Ayrica calismalarda immiin checkpoint inhibitorleri olan pembrolizumab ve
nivolumabin ipilimumabla ve ipilumumab olmadan etkinligi arastirilmis ve KHAK
hastalarinin yaklasik %10-30’unda bu ilaglarin aktivitesi goOsterilmistir. Ancak
KHAK hastalarmda su anda immunoterapi ig¢in prediktif bir belirte¢
bulunmamaktadir (40).

2.3. Klinik Ozellikler

KHAK tipik olarak oksirik ve dispneye neden olan buyik hiler Kkitle ve bulki
mediastinal lenfadenopati ile presente olur. Agresif blylime ve erken uzak organ
metastazi ile karakterizedir, hastalarin ¢ogu ileri evre olana kadar asemptomatiktir,
bu nedenle hastalarin biiyiik ¢ogunlugu yaygmn evre hastalik olarak tani alirlar.
Halsizlik, kilo kaybi, kemik agrisi, ndrolojik problemler gibi yaygin metastatik
hastaligin semptomlar1 da tani aninda goriilebilir (3,4). En sik hematojen yolla
metastaz yapar ve metastazlar ozellikle beyin, kemik, karacigerde goriiliir ve

mortaliteyi etkiler (41).
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KHAK tanisini dogrulamak ve KHDAK ve diger ndroendokrin tiimorlerden ayirict
tanisin1 yapmak i¢in doku tanis1 gerekmektedir. KHAK biiyiik oranda santral
yerlesimli kitle ile presente oldugu i¢in bronkoskopi ¢ogunlukla tan1 koyulmasi igin
yeterlidir. Ancak periferde yerlesen bir lezyon varsa tomografi esliginde transtorasik
igne aspirasyonu yapilmasi gerekebilir. Bu iglemlerle tan1 koyulamayan hastalarda

ise torakoskopi (VATS) veya torakotomi gibi cerrahi girisimler yapilabilir (42,43).

Bir¢ok norolojik ve endokrin paraneoplastik sendrom KHAK ile iligkilidir (44,45).
Hastalarin bazilarinda KHAK hiicreleri ve santral sinir sistemi veya noromiiskiiler
baglantilara karsi capraz reaksiyon olusturan otoantikorlar salgilanir. KHAK,
norolojik paraneoplastik sendromlarla en sik beraber goriilen malignensidir.
Norolojik sendromlar Lambert-Eaton myastenik sendromu, ensafalomyelit,
serebellar dejeneratif sendrom ve duyusal néropatiyi icerir. Lambert-Eaton sendromu
olan hastalar, voltaj bagimli kalsiyum kanallarina kars1 gelisen antikorlarin sebep
oldugu proksimal ekstremite gii¢siizliigli ile bagvururlar (46). KHAK hiicreleri bazen
vasopressin (anti diuretik hormon-ADH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)
gibi polipeptit hormonlar salgilayabilir. Bu durum uygunsuz ADH sendromu ve
cushing sendromu gibi hastaliklara yol agabilir (47). Uygunsuz ADH sendromu
tedavisinde sivi kisitlamasi yapilir, demeklosiklin ve vasopressin reseptor
inhibitorleri (6rn; tolvaptan, konivaptan vb.) kullanilabilir (48-50). ADH seviyesi ve
hiponatremi genellikle KHAK’nin basarili tedavisi ile diizelir (47).

Vena kava Superior sendromu (VCSS), en sik KHAK’nde goriiliir. Tiimoriin direkt
invazyonuna veya bilylimiis lenf nodlarinin basisina baglh gelisebilir. Bag-boyunda
sislik, pleatorik goriiniim, gogsiin iist kisimlarinda genislemis venler goriilebilir.
VCSS onkolojik acildir, VCSS siiphesi oldugunda hastanin vitalleri yakin takip
edilmeli, bas yukarida tutulmali, damar yolu gibi girisimler i¢in alt ekstremite
kullanilmahdir. Medikal tedavide diiiretikler ve kortikosteroidler kullanilir. Timor
tipine gore radyoterapi ve/veya kemoterapi verilebilir. Endovaskuler
girisim(anjiyoplasti veya stent) ile hava yolu ac¢ikligmm devami saglanabilir.

Konstrastl toraks BT veya MRG ile tan1 netlestirilebilir (25,51).



2.3.1. Evreleme

KHAK’da en ¢ok kullanilan evreleme sistemi VALG (Veterans Administration Lung
Study Group) evreleme sistemi olup, bu sistem hastalar1 smirli ve yaygin evre
hastalik olarak iki gruba kategorize eder. Smirli evre hastalikta, hastalik ipsilateral
hemitoraks, bolgesel lenf nodlari, ipsilateral supraklavikiiler ve kontralateral
mediastinal lenf nodlar1 gibi tolere edilebilen tek radyasyon alaninda (TNM
evrelemesine gore T1-3, NO-3, M0) smirhdir. Yaygin evre hastalikta ise uzak
metastaz, malign perikardiyal veya plevral eflizyon, kontralateral supraklavikiler
veya hiler lenf nodu metastazi gibi ipsilateral hemitoraksin disinda da hastalik
goriilir (52,53). Hastalarin ¢ogunda, basvuruda, oOzellikle kontralateral akciger,
karaciger, beyin, adrenal bezler, kemik ve/veya kemik iligi gibi yerlere olmak iizere
hematojenik metastaz vardr. KHAK hastalarinin 2/3°i lokal ileri veya yaygin

evrede, 1/3’1 ise smirli evrede tani alir (34).

Son zamanlarda, ‘International Association for the Study Lung Cancer’ (IASLC)
tarafindan, risk kategorileri ve prognozun degerlendirilmesi ve tedavi yaklasiminin
belirlenmesi a¢isindan tiimor, lenf nodu ve metastazi temel alan evreleme sisteminin

(TNM evreleme sistemi) kullanilmasi 6nerilmistir (54).

Evrelemede baslangi¢ degerlendirmesi, fizik muayene, hematolojik ve biyokimyasal
laboratuvar tetkikleri, akciger radyografisi, gogiis, karaciger ve adrenal bezleri
icerecek sekilde kontrastlh BT ve kraniyal degerlendirme i¢in kontrastl kraniyal BT
veya MRG (tercihen) ve kemik goriintiilemesini icerecek sekilde olmalidir

(53,55,56).

Pozitron emisyon tomografisi (PET)-BT evreleme dogrulugunu arttirr, ¢linkii;
KHAK yiiksek metabolik bir hastaliktir (57).
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Plevral eflizyon KHAK olan hastalarin %8-15’inde bildirilmistir. Torasentez ile
malign hiicre saptanmamast durumunda, yaygin evre hastaligi isaret edecek olan
plevral mayinin gosterilmesi i¢in torakoskopi yapilabilir. Bu tetkikler o6zellikle
cerrahi sansin1 kaybetme ihtimali olan hastalarda sinirli ve yaygin evre hastalik

ayrimini yapmak i¢in dnemlidir (51,58).

KHAK olan hastalarda santral sinir sistemi (SSS) metastazi1 sik goriiliir. Hastalarin

yaklasik %25’inde tan1 aninda kraniyal metastaz vardir (56).

2.3.1. Siirh Evre KHAK Hastali@ina Yaklasim

Sinirli evre KHAK hastalarinda, kiiratif tedavi baslamadan 6nce mediastinal
evreleme yapilmalidir (59). Mediastinal lenf nodlarinin evrelenmesi igin
endobronsial ultrasonografi (EBUS) bronkoskopi tercih edilir. EBUS ile
ulagilamayan veya yeterli numune alimamayan vakalarda mediastinoskopi de
kullanilabilir (60). Mediastinal lenf nodu tutulumunun klinik veya patolojik kanit1
olmayan ¢ok az sayida hastada (TNM evrelemesine gore T1-2, NO, MO olan
hastalarda) uygun performans durumu olmasi halinde cerrahi rezeksiyon onerilir
(61,62). Bu hastalar ‘cok erken evre KHAK’ olarak degerlendirilirler ve hastalarin
yaklasik %5’ini olusturular. Uzun dénem sagkalimlar1 bes yilda yaklasik %50 olup,
diger KHAK hastalarma gore oldukea iyidir (26). National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) klavuzu bu hasta grubunda segmenter veya wedge rezeksiyondan
ziyade mediastinal nod rezeksiyonu ve lobektomiyi 6nermektedir. Nod tutulumu olan
hastalarin ise eksizyonel tedaviden fayda gormedikleri gosterilmistir, bu nedenle
TNM evrelemesine gore N1-3 hastalig1 olan hastalara cerrahi 6nerilmez (63). Cerrahi
rezeksiyon yapilan ve nod negatif olan KHAK’nde (TNM evrelemesine goére evre 1,
NO hastalarda) dort siklus platin bazli adjuvant kemoterapi onerilmektedir (64,65).

Siirli evre KHAK hastalarinin ¢ok kiigiik bir kismi cerrahi i¢in adaydir, cerrahi i¢in uygun
olmayan hastalarda standart tedavi radyoterapi esliginde kemoterapidir (66,67).



KHAK hizli biiyiiyen bir timdr oldugu icin kemoterapiye bir an 6nce baslanmalidir
(70). Uygun performans durumu olan biitiin hastalarda standart baslangi¢c kemoterapi
platin grubu bir ajan (0rn; sisplatin, karboplatin vb.) ile ikinci bir ajanin (6rn;
etoposid, irinotekan, topotekan, epirubisin vb.) kombinasyonunun doért-alt1 siklus
seklinde verilmesidir (3,4). Radyoterapinin ilk iki kemoterapi siklusu iginde

baslamas1 uygundur (68,69).

Klinik uygulamada; sisplatinle ilgili veri daha ¢ok oldugu i¢in siklikla karboplatine
gore daha ¢ok tercih edilir. Karboplatin ise asir1 bulanti-kusma, noropati, isitme
kaybi, renal yetmezlik veya konjestif kalp yetmezligi gibi sisplatine kontrendikasyon
olusturan veya sisplatine intolerans durumlarinda onceliklidir. Ancak karboplatin
kullanim1 ile myelosupresyon riski daha yiiksektir (71). Calismalarda sisplatin ve
karboplatin, KHAK’i olan hastalarda benzer etkinlikte bulunmustur (72).

Baslangi¢ tedavisine tam yanit veren hastalarin ise neredeyse %45’inde, iki y1l iginde
SSS metastazi ile hastalik rekiirrensi goriiliir (73,74). Smirh evre KHAK olan ve
baslangi¢ sistemik tedavi ile tam yanitli, parsiyel yanitlh veya stabil hastalik olarak
degerlendirilen biitiin hastalarda proflaktik kraniyal radyoterapi (PKR) ile ortalama
sagkalim uzamakta ve beyin metastazi ihtimali azalmaktadir. Bu nedenle sinirli evre

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

Sinirl evre hastaligi olan ve es zamanli kemoradyoterapi ve PKR alan hastalarda

%50-60’1 tam yanit olmak tizere cevap oran1 %80-90’dir (77,78).

2.3.2. Yaygin Evre KHAK Hastaligina Yaklasim

Yaygm evre KHAK’nde uygun performans durumu olan bitiin hastalarda standart
baslangi¢ tedavisi platin grubu bir ajan (6rn; sisplatin, karboplatin vb.) ile ikinci bir
ajan1 (Orn; etoposid, irinotekan, topotekan, epirubisin Vvb.) iceren kemoterapi

kombinasyonunun alti siklus seklinde verilmesidir (3,4).

Son ¢alismalarda, anti-PD-L1 antikoru olan atezolizumabin karboplatin ve etoposide
eklenmesiyle olusturulan rejimin ortalama sagkalim siiresini uzattigmin (ortalama
sagkalim 10,3 aydan 12.3 aya ylikselmistir) gosterilmesiyle bu rejim FDA tarafindan

onaylanarak birinci sira tedavide yaygm evre KHAK hastalarinda kullaniimaya
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baslamustir (5,6). Ancak iilkemizde atezolizumabin su anda 6demesi olmadigi igin
KHAK hastalarinda yaygin kullanilamamaktadir. Bizim ¢alismamizda da bu nedenle

atezolizumab tedavisi almis olan hasta bulunmamaktadir.

Baslangi¢ sistemik kemoterapiye iyi yanit veren yaygin evre KHAK hastalarinda,
toraksa sinirl residiiel hastalik varliginda, torasik radyoterapi ile ortalama sagkalimin
uzatildig1 gosterilmistir. Toraks BT ile residiiel hastalik goriilmeyen hastalarda ise

torasik radyoterapi ile sagkalimin uzadigina dair kanit bulunmamaktadir (79).

Yaygm evre KHAK’nde sistemik kemoterapiye yanit veren hastalarda PKR ile
semptomatik beyin metastazi insidansi azalmaktadir. Ortalama sagkalima etkisi ise
kesin degildir (80,81). Ayrica PKR kisa donemde yasam kalitesinin diismesi, uzun
donemde ise kognitif fonksiyonlarda azalma ile iliskilidir (82). Genel yaklagim ise
baslangi¢ sistemik kemoterapiye tam veya 1yl yanit veren yaygin evre KHAK
hastalarinda, 1yi performans durumu olmas1 halinde proflaktik kraniyal
radyoterapinin verilmesidir. Beyin metastazi olan yaygin evre KHAK hastalarinda
ise norolojik semptomlarin olup olmamasma gore palyatif kraniyal radyoterapi

kemoterapi 6ncesinde veya sonrasinda uygulanabilir (83).

Yaygin evre hastalikta, kemik metastazlarna yonelik fraktiir riskini veya agriy
azaltmak icin palyatif radyoterapi verilebilir. Ayrica hava yolu obstriiksiyonunu

azaltmak icin de radyoterapi verilebilir (84).

2.3.1. Relaps veya Progresif KHAK Hastah@ina Yaklasim

Birinci sira tedaviye yanit yiiksektir, ancak rekiirrens siktir. Genellikle smirli evre
KHAK olan hastalarda 14-15 ayda, yaygmn evre KHAK olan hastalarda ise 5-6 ayda
relaps goriiliir. Ikinci sira tedavi se¢imi hastanin baslangic tedavisine gore degisir, ilk
sira tedavi olarak platin-bazli tedavi alan hastalar platin tedavisine verdikleri cevaba
ve progresyonsuz sagkalim siirelerine gore platin tedavisi icin refrakter, rezistan ve
sensitif olarak olarak ayrilirlar. Refrakter hastalar ilk sira tedavi sirasinda progresif
hastalig1 olan hastalardir. Rezistan hastalar ise baslangi¢ tedavisine yanit veren ancak

tedavi tamamlandiktan sonra ii¢ ay i¢inde hastalik progresyonu goriilen hastalardir.
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Sensitif hastalik ise tedavi tamamlandiktan sonra 3 aydan fazla siireli progresyonsuz
sagkalim goriilen hastalik olarak tanimlanir. Rezistan veya refrakter hastalik, birgok
ilaca diisiik yanit/yanitsizlik ile iliskilidir. (<%10) Sensitif hastalik durumunda ise

beklenen cevap orani %25 civarindadir (63).

Sensitif hastaligi olan hastalarda relaps goriildiiglinde ilk sira tedavide kullanilan
ayni platin-bazli tedavinin tekrari Onerilir. Rezistan ve refrakter hastaligi olan
hastalarin prognozu daha kotiidiir ve bu hastalarda relaps goriildiigiinde antrasiklin

veya topotekan ile tedavi onerilir (85).

Tek ajan topotekanin destek tedavisine gore sagkalimi uzattigi ve ¢ok ajanli rejimlere
gore semptom kontroliinde daha etkili oldugu gosterilmistir. Bu zamana kadar
yapilan ¢aligmalarda KHAK’nde ikinci sira tedavide topotekandan daha {istiin bir
ajan bulunamamuistir (86,87). Bu nedenle rekiirren KHAK’da ikinci sira tedavide
FDA tarafindan onaylanan tek ila¢ topotekandir (4). Ancak bu ilag da hematolojik
toksik etkileri ve 1limhi antitimor etkisi nedeniyle (cevap orani yaklasik %17,
progresyonsuz sagkalim ortalama 3 ay ve ortalama sagkalim 7 aydan az olarak
bildirilmistir.) istenen sonucu vermemektedir (86). Topotekana alternatif olarak
irinotekan da ikinci sira tedavide arastirilmis ve cevap oranlar1 %16-47 arasinda

bulunmustur (88).

Topotekan veya irinotekani tolere edemeyen veya bunlarla progresyon goriilen
hastalarda ikinci sira tedavide kullanilabilecek bagka ajanlarda mevcuttur. Bu
ajanlardan bazilar1 olan taksanlar, vinorelbin, gemsitabin ve temozolomidin relaps
KHAK’nde iliml1 antitiimdr etkisinin oldugu (cevap oranlar1 tipik olarak taksanlar ile
%20-30, diger ajanlar ile ise %10-15) gosterilmistir. Ayrica amrubisin, topotekan ile
benzer etkinliktedir, ancak yalnizca Japonya’da bulunur ve hemotolojik toksisitesi

belirgindir (86,89-94).

Nivolumab ipilimumab ile veya ipilimumab olmadan baslangic tedaviden sonra

progresyon goriilen yaygin evre KHAK hastalarinda kullanilabilir (40).

Iki sira kemoterapi sonrasinda progresyon gériilen ve uygun performans skoru (PS 0-
2) olan hastalarda, hastanin tercihine ve takip eden klinisyenin takdirine gore ii¢lincii

sira tedavi diisiiniilebilir. Bu tedaviler genel olarak daha az etkilidir, ancak hastalarin
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semptomlarmi azaltmakta ve yasam kalitesini arttirmada 6nemli olabilir (86,88-103).

2.3.1. Prognostik Faktorler
Yaygin evre veya relaps hastalik, performans skorunun kotii olmasi (6rn; PS 3/4),
erkek cinsiyet, kilo kaybi, tiimor kitlesinin biiyiikliigiinii gosteren belirteglerin (6rn;
laktat dehidrogenaz (LDH)) yiiksek olmasi, hiponatremi, alkalen fosfatazin yiiksek
olmasi bilinen en Onemli olumsuz prognostik faktorleridir (104-106). Birgok
calismada hastaligin evresi en dnemli prognostik faktor olarak saptanmistir, yaygin
hastalikta metastaz sayis1 arttik¢a hastalik prognozu kétiilesmektedir. Karaciger veya
beyin metastazinin olmas1 kemik, kemik iligi veya yumusak doku metastazinin
olmasina gore daha kisa sagkalimla iligkilidir (59). Sigara igmeye devam etmek de

kemorezistansa sebep olarak prognozu olumsuz etkiler (107).

Hastanin gen¢ olmasi, iyi PS skoru, normal kreatin seviyesi, normal LDH, simirl

evre hastalik olmas1 KHAK’da iyi prognostik faktorlerdir (104,105)

2.3.2. Sagkalim

Hizli biiyiime ve erken dénemde metastaz yapma 6zelligi, akciger kanseri alt tipleri
icinde en Sliimciil olam1 KHAK yapar, ortalama sagkalim 12 aydir ve uzun dénem

sagkalim nadirdir (108,109).

Tedavi almayan yaygin evre KHAK hastalarinda ortalama sagkalim 2-4 aydir (110).
Kombinasyon kemoterapisine yanit dramatiktir, ancak erken relaps gordlir ve relaps
siklikla 6 aydan kisa ortalama sagkalim ile iliskilidir (111). Ugiincii sira tedavi
sonrasinda ise KHAK’ da ortalama sagkalim 4,7 ay olup (112), 40 yildir sagkalim

oranlar1 neredeyse aynidir (113).

Tan1 sonrasinda ortalama sagkalim stiresi; yaygin evre hastalig1 olanlarda 9-11 ay,
smirli evre hastaligi olanlarda ise 14-20 aydir (3,4). Sinirhi evre hastalikta hastaliksiz
2 yillik yagsam oran1 %15- 20 iken, yaygin evre hastalikta bu oran %0-3'e
diismektedir (114). 5 yillik sagkalim ise sinirli evre hastalikta %10-13 iken, yaygin
evre hastalikta ise %1-2"dir (107,115).
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2.5. KHAK VE DLL3

KHAK tedavisinde Ozellikle ikinci sira ve sonrasi i¢in yeni ve daha etkin ilaglara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak KHDAK’nin aksine, KHAK’nde spesifik molekiiler
ajanlarda olan gelismeler oldukg¢a azdir (2,3,6,116).

2.5.1. Notch Sinyal Yolag:

Notch sinyal yolagi, normal gelisim i¢in gerekli olan hiicre proliferasyonu, sagkalim,
diferansiasyon ve angiogenesis gibi bircok temel fonksiyonu diizenler. Memelilerde
dort gesit Notch reseptorii (Notch 1-4) ve iki cesit ligand ailesi (Jagged (JAGL-
JAG2) ve Delta like ligand (DLL1, DLL3, DLL4) vardir (117). Notch aile
iiyelerinden DLL1, DLL4, JAG1 ve JAG2’nin her biri Notch reseptorlerini aktive
eder (88). Bunun tersine delta-like protein 3(DLL3) ligand1 baskin olarak golgi
aparatinda bulunur ve Notch sinyal yolagini inhibe eder (9,118). DLL3, DLL1 ile
sadece %36 benzerlik gosterir ve diger delta tipi DSL (Delta/Serrate/LAG-2)
proteinlerden farklidir (89). Bazi tiimér tiplerinde notch sinyal yolaginin aktivasyonu
ile onkogenik stimiilasyon olmasina ragmen (90), néroendokrin tiimorlerde Notch

sinyal yolagi aktivasyonu ile tiimor biiyiimesi baskilanir (91).

2.5.2. Delta-like protein 3 (DLL3)

DLL3 KHAK hiicrelerinin yaklasik 2/3’iniin yiizeyinde bulunur. DLL3, Notch
reseptor ligand ailesinin atipik bir tiyesidir, diger iliskili aile tiyelerinin aksine, Notch
reseptdor  aktivitesini inhibe eder. Insan kanserlerinde, DLL3’{in hiicre
proliferasyonunu ve migrasyonunu yonlendiren bir onkogen oldugu gosterilmistir
(9,10,119-121).

DLL3; KHAK ve biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom hastalarimdan elde edilen
dokularda tiimor iliskili hiicrelerin transkriptom sekanslarinda saptandigi igin,
KHAK’ni de iceren yiiksek evre ndroendokrin timorlerde DLL3 yeni muhtemel
terapotik hedef olarak gorilmektedir (9). DLL3, malign olmayan dokular ve non-

noroendokrin tipte kanserlerin hiicre membraninda eksprese edilmezken, KHAK ve
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blytk hucreli ndroendokrin tumdrlerin ¢ogunda eksprese edilmektedir. Notch
reseptdr yolaginin inhibisyonu ile néroendokrin tiimdrogenesisde etkili olabilir (9-
11). DLL3 ekspresyonu ASCL1(Achaete-scute homolog 1) tarafindan
diizenlenmektedir. ASCL1 pulmoner ndroendokrin hiicrelerin uygun gelisimi i¢in
gerekli olan bir transkripsiyon faktoriidir ve onkogenik doniistimde -etkilidir,
DLL3’lin ise ASCL1’in transkripsiyonel hedefi oldugu diisiiniilmektedir (8,91,122).
Preklinik modellerde, DLL3’iin epitelyal-mezenkimal transizyon protein Snail
kontroliindeki mekanizma ile KHAK migrasyonu ve invazyonunu yonettigi

gosterilmistir (123).

DLL3’lin ekspresyon orani ile tiimdr progresyon zamani arasindaki korelasyon 10
KHAK ve 1 biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom hastasindan alman xenograft
modelinde (patient-derived xenograft-PDX) gosterilmistir (11). 63 KHAK hastasinin
alindig1 bir c¢alismada, 52 (%83) hastada immunhistokimyasal olarak DLL3
pozitifligi gosterilmis, bunlarinda 20 (%32)’sinde DLL3’iin yiiksek oranda (kanser
hiicresinin  %50’sinden fazlasinda) eksprese edildigi bulunmustur (124). KHAK
tiimorlerinin ortalama %80°ninden fazlasinda DLL3 mRNA ve proteini eksprese
edilir ve hiicre sitoplazmasi ve membraninda immunohistokimyasal olarak boyanir.
Bu durumun tersine, sadece birka¢c normal hiicre tipinde DLL3 eksprese edilir (6rn;
noronlar, pankreatik adacik hiicresi ve pitiiiter hiicre) ve DLL3 ekspresyonu farkl
olarak sitoplazmiktir (9,118,125). Son ¢alismalar DLL3’iin melanom, glioblastome
multiforme, kicuk hicreli mesane kanseri, metastatik kastrasyon direncli prostat
kanseri, noroendokrin akciger kanseri gibi diger noroendokrin originli timérlerde de
oldugunu gostermistir (126-130). DLL3 ekspresyon profilinin (6rn; timor
hiicrelerinde yiiksek oranda ve hiicre membraninda iken, normal dokularda diisiik
oranda ve sitoplazmik olmasi) farkli olmasi, KHAK hiicrelerini hedefleyen tedavi

gelistirilmesinde 6nemli olabilir (11,131).

2.5.3. DLL3’ii Hedefleyen ilaglar

Antikor-ilag  bilesimi (antibody-drug conjugates/ADC) ilaclar timor hicre
yuzeyindeki bir antijeni kullanan bir antikor icerir, bu sayede kemoterapi timore
ulagir ve tlimoral hiicre o6limii baslatilir. Rovalpituzumab tesirine (Rova-T) da bu

ilaclardan biridir ve DLL3’i tanir. Rova-T, DLL3’e kars1 gelistirilen sinifinda ilk
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antikordur ve KHAK hastalarinda {igiincli ve dordiincii sira tedavide bile etkinligi
gosterilmis umut verici bir tedavi segenegidir (11). Rova-T, insan DLL3 spesifik
IGG1 monoklonal antikoru, DNA hasarlayic1 probenzodiazepin (PBD) dimer toksini
ve toksin ile antikoru kovalent olarak baglayan proteazla ayrilabilen bir baglayici
icerir. ADC’nin lizozomla birlesmesiyle baglayici ayrilir, toksin serbestlesir ve

apoptozis olur.

PDX c¢alismalarinda, sisplatin-etoposid standart kemoterapisi ile tedavi edilen
farelere gore, Rova-T ile tedavi edilen farelerde, hizli ve uzamis cevap goriilmiistiir.

Ayrica, kemoterapiye resistan veya kemoterapi sonrasinda rekiirrens olsa bile, tam
yanit da olmak (zere Rova-T’e yanitin oldugu gosterilmistir (11). Bu preklinik
datalara dayanarak, Rova-T bir faz 1 ¢alismada arastirilmistir. Bu ¢alismada, DLL3’i
yuksek eksprese eden timaort (immunohistokimyasal olarak tumadr hiicrelerinin en az
%350’sinde DLL3 ekspresyonu olmasi) olan KHAK hastalarinda, DLL3’1 diisiik
eksprese eden (immunohistokimyasal olarak tiimor hiicrelerinin en az %1 ’inde DLL3
ekspresyonu olmasi) tiimérii olanlara gére rovalpituzumaba yanitin daha iyi oldugu
gosterilmistir. Bu calismada ayrica Rova-T’nin yan etkileri de saptanmistir. En sik
trombositopeni, plevral eflizyon ve lipaz yiiksekligi olmak iizere hastalarin %88 gibi
biyuk bir cogunlugunda tedavi iliskili yan etkiler goriilmiistiir. Hastalarin %17 sinde
Rova-T’ye tam veya kismi yanit goriiliirken, %54’linde ise stabil hastalik
gOriilmiistiir. Ortalama sagkalim ise 4,6 ay olarak belirlenmistir (132). Bu verilere
dayanarak yapilan Rova-T faz 2 ¢alismasinda ise cevap oranmi %18, ortalama
sagkalim 5,6 ay olarak bulunmustur. Immunhistokimya boyama ile DLL3
ekspresyonu %75’den fazla olan tiimdrler DLL3 yiiksek, %1’den az tlimorler DLL3
diisiik olarak degerlendirilmis, yapilan istatiklerde DLL3 yiliksek ve diisiikk olan
tiimorler arasinda cevap orani ve ortalama sagkalimda anlamli fark goériilmemistir.
Ilac iliskili yan etkiler hastalarin %91’inde gériilmiis ve faz 1 Rova-T calismasinda
gorulenler ile benzer olarak bulunmustur (94). KHAK’nde Rova-T ve topotekani
ikinci sira tedavide karsilastiran faz 3 calismasi ise, Rova-T Kkolunda gorulen
ortalama sagkalimin topotekan kolunda goriilen ortalama sagkalima gore daha kisa
olmasi nedeniyle durdurulmistur (86). Rova-T yan etkileri, DNA capraz-baglayici
ajan ve ADC ilacin sitotoksik Unitesi olan PBD igermesi ile iliskili olabilir (132).
Rova-T molekilintn in vitro ve fare modellerinde anti-tiimér etkisi gosterildigi igin,

kabul edilebilir tolerabiliteye ulasmak i¢in alternatif sitotoksik iinite veya baglayici
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kullanilmasi1 gibi molekil modifikayonu veya Rova-T’nin farkli doz ve semalarda
uygulanmast gerekli olabilir. DLL3 tiimor hiicre yiizeyinde yliksek ve homojen
oranda bulunup, normal hiicrelerde az olmas1 ve sitoplazmik bulunmasi ile KHAK
icin ¢ok degerli bir hedeftir, bu nedenle DLL3’li hedefleyen T hiicre yonledirici
tedaviler olan AMG 119 ve AMG 757 gibi immuno-onkoloji tedavileri arastirilmaya
devam etmektedir.

Sonug olarak DLL3 yeni tedavilerde kullanilabilecek potansiyel bir belirtectir. Ancak
KHAK hastalarinda DLL3 ekspresyonunun genel prevalansi ve hastalarin etnik
ozellikleri ve diger hasta ozellikleri ile iliskisi belirsiz kalmistir. Bu yiizden biz
calismamizda, KHAK hastalarinda immunohistokimyasal olarak DLL3 sikligmi

saptamay1 ve bunun diger klinik 6zellikler ile iliskisini géstermeyi planlandik.
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3. GERECLER VE YONTEM

3.3. Olgularin Secilmesi ve Verilerin Toplanmasi

Akdeniz Universitesi Medikal Onkoloji Poliklinigi'ne Ocak 2008 ve Ekim 2017
tarihleri arasinda bagvuran ve primer veya metastatik doku 6rneginden smirli veya
yaygin evre kiiglik hiicreli akciger kanseri tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir. Calismamiza Akdeniz Universitesi’nde patoloji preparatma ulasilabilen ve
patoloji preparatinda boyanma igin yeterli hiicre olan, 18 yasindan biyik 60 hasta
almmigstir. Biitlin hastalarm tanilar1 DLL3 ile boyama yapilmadan once tekrar
dogrulanmistir. Hastalarin tani ani patoloji Orneklerinin alinmasindan Once
kemoterapi ya da radyoterapi almadigi bilgisayar sisteminden teyit edilmistir.
Hastalarm tani an1 patoloji preparatlart Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Bilim Dali’nda incelenmistir. 60 hastanin tan1 an1 patoloji preparatlart DLL3
antikorlar1 ile immiinohistokimyasal olarak {ireticinin onerdigi talimatlara uyularak
boyanmistir. Boyamalarmm yapilmasi ve degerlendirilmesi esnasinda patoloji
preparatlarini inceleyen patologun hastalarin klinik durumu hakkinda bilgisi

olmamustir.

Ayn1 zamanda bu hastalarin yas, cinsiyet, hastalik evresi, sigara tiiketimi, ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performans statiisii, tani tarihi, patolojik
ornegin alinma yeri, ilk sira tedaviye yaniti, kag sira tedavi aldigi, tan1 aninda santral
sinir sistemi metastazi olup olmadig1 ve sag kalim siireleri en son 21.02.2020
tarthinde olacak sekilde hasta dosyalar1 ve bilgisayar sistemindeki verilerden
retrospektif olarak elde edilmistir. Hastalarin evreleri VALG evreleme sistemi
kullanilarak hesaplanmustir. Calisma i¢in Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’nun 07.03.2018 tarihinde onay1 almmustir.

2.3. Immunohistokimyasal Boyama

Olgularin se¢imi sirasinda, her bir olgunun hematoksilen&eozin boyali tiimér doku
lamlar1 incelenerek tiimor hiicrelerinin en yogun ve nekrozun en az oldugu timor

dokusu iceren alanlar secilmistir. DLL3, secilmis alanlar1 igeren kesitlerde
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immunohistokimyasal olarak boyanmistir.

Hazirlanan formalinle fikse edilmis ve parafinle gomiilmiis 4 pum kalinligindaki
kesitler DLL3 (poliklonal, orb100059) rabbit monoklonal antikoru ile ve Dako omnis
kapali boyama cihazinda boyanmistir. Pozitif kontrol olarak beyin ve karaciger

dokusu kullanilmustir.

Immiinhistokimyasal olarak boyali lamlar, vakalarm klinik &zelliklerini bilmeyen bir
patolog tarafindan incelenmistir. Tiimor hiicrelerindeki DLL3 ekspresyonu, boyanma

siddeti ve boyanma ylizdesi olarak ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

DLL3 boyanma siddeti oOnceki calismalar baz almnarak (125,133,134)
immunohistokimyasal H-skoru (HS) metoduna go6re semikantitatif olarak
degerlendirilmis, preparatin boyanma yogunluguna goére 0-3 arasinda
Olceklendirilmistir. Giiglii boyanma 6zelligi gosterenler 3, ortalama boyanma 6zelligi
gosterenler 2, zayif boyanma 6zelligi gosterenler 1 ve hi¢ boyanmayan preparatlar 0

olarak degerlendirilmistir.

DLL3 boyanma yiizdesi i¢in ise Rudin ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir
calismadaki (132) cut-off degerler baz alinmis ve preparatlarin boyanma yiizdesi 0 ve
100 arasinda skorlanmistir. DLL3 boyanma yiizdesi <1 olan preparatlar negatif, 1-49
arasinda boyanmasi olan preparatlar diisiik pozitif ve >50 boyanmas1 olan preparatlar

ise DLL3 boyanma yiizdesi yliksek pozitif olarak kabul edilmistir.
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2.3. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler n (%) ve ortalama +standart sapma (min-maks) ve medyan
(min-maks) degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin
analizinde Pearson ki-kare testi ve Fisher’s Exact test kullanilmistir. Normallik
varsaymminin analizinde gruptaki orneklem sayis1 50°den kiiciik oldugunda Shapiro
Wilks, biiyiik oldugunda Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmistir. Iki grubun dlgiim
degerleri arasindaki farkin analizinde normal dagilima uymadigi durumda Mann-
Whitney U testi, uydugu durumda ise Student’s t testi kullamilmistir. Sagkalim
analizlerinde Kaplan-Meier analizi kullanilirken, gruplar arasinda sagkalim oranlari
bakimindan farklilik olup olmadigma Log-Rank testi ile bakilmistir. Caligmada elde
edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler SPSS 23.0 paket programi ile

yapilmistir. 0,05'den kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.3. Smrh ve Yaygin Evre KHAK Hastalarinda Bulgular

Bu boliimde, arastirmaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine
ait tanimlayici istatistikler sunulmus, DLL3 boyanma siddeti ve yiizdesine gore hasta
ozelliklerinin karsilastirilmasma ve DLL3 boyanma siddeti ve yiizdesinin sagkalim

iizerindeki etkisine ait analiz sonuglar1 verilmistir.

Tablo 1°de c¢aligmaya dahil edilen 60 hastanin genel 6zellikleri verilmistir. Buna
gore, hastalarin yas ortalamasi 60,4+9,1 yil (en kiiciik deger 43 y1l ve en bliyiik deger
79 yil) olarak bulunmustur. Hastalarin 53’1 (%388,3) erkek ve 7°si (%11,7) kadindir.
20 hastanin (%33,3) sl evrede oldugu goriiliirken 40 hastanin (%66,7) yaygin
evrede oldugu belirlenmistir. 55 hasta (%91,7) sigara kullandigini belirtmistir.
Biyopsi bulgularma gore hastalarin %88,3’liniin primer doku ve %11,7’sinin ise
metastatik doku oldugu goriilmiistiir. 51 hasta (%86,4) ilk sira platin-etoposid
tedavisine yanit vermistir. Hastalarm %10’ unun ECOG skoru 0, %51,7’sinin 1,
%30’unun 2, %5’inin 3 ve %3,3’linlin 4 oldugu gozlenmistir. 26 hasta (%43,3) 1
stra, 21 hasta (%35) 2 sira, 10 hasta (%16,7) 3 sira ve 3 hasta (%5) 4 sira kemoterapi
tedavisi almigtir. 10 hastanin (%16,9) tan1 aninda santral sinir sistemi metastazinin

oldugu goriilmiistiir.

DLL3 boyanma siddeti hastalarin %15’nde 0, %45’inde 1, %26,7’sinde 2 ve
%13,3’linde 3 olarak bulunmustur. Hastalarin medyan DLL3 boyanma yuzdesi 55
(0-95) olarak bulunmustur. DLL3 boyanma yiizdesi <1 olan hasta sayis1 9 (%15), 1-
49 arasinda olan hasta sayis1 15 (%25) ve >50 olan hasta sayisi ise 36 (%60) olarak

bulunmustur.

Tiim hastalar almarak yapilan analizde medyan sagkalim siiresi 17 ay (0-138) olarak

hesaplanmuigtir.
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Tablo 1. Hastalarin Genel Ozellikleri

n:60

Yas 60,4+9,1(43-79)
Cinsiyet

Erkek 53(88,3)

Kadin 7(11,7)
Evre

Swnirli 20(33,3)

Yaygin 40(66,7)
Sigara

Yok 5(8,3)

Var 55(91,7)
Biyopsi Yeri

Primer Doku 53(88,3)

Metastatik Doku 7(11,7)
Ilk Sira Tedavi Yamiti

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)
Aldig1 Tedavi Sayisi

1 26(43,3)

2 21(35)

3 10(16,7)

4 3(5)
Tamda SSS Metastazi

Yok 49(83,1)

Var 10(16,9)
DLL3 Boyanma Siddeti

0 9(15)

1 27(45)

2 16(26,7)

3 8(13,3)
DLL3 Boyanma Y Uzdesi 55(0-95)

<1 9(15)

1-49 15(25)

>50 36(60)
Sagkahm Suresi 17(0-138)

Bulgular n(%), ort=SS(min-maks) ve medyan(min-maks) degerler ile gosterilmistir.
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Sekil 1. DLL3 Boyanma Yiizdesi ve Boyanma Siddeti

-
~ N

C) DLL3 boyanma yiizdesi ‘“%95°, boyanma siddeti ‘3’ olarak degerlendirildi. (H&E, x20)
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Tablo 2’de hastalar DLL3 boyanmasi negatif (<1) ve pozitif (>1) olmasma gore
gruplandirilmis ve boyanma durumuna gore demografik ve klinik 0Ozellikleri
karsilastirilmistir.  Yapilan analiz sonucunda, DLL3 boyanma durumuna gore
hastalarin yaglari, cinsiyet dagilimlari, evreleri, sigara kullanim durumlari, ilk sira
kemoterapi tedavisine yanitlari, ECOG performans skorlari, ka¢ sira kemoterapi
aldiklari, tan1 aninda santral sinir sistemi metastazi olma durumlar1 ve sagkalim

stirelerinin istatistiksel agidan farklilik géstermedigi goriilmiistiir (p>0,05).

Tablo 2. DLL3 Boyanma Durumuna Gore Hasta Ozellikleri

Negatif Pozitif
(n:9) (n:51) p

Yas 54(43-77) 60(44-79) 0,310

Cinsiyet
Erkek 8(88,9) 45(88,2) 0,999
Kadin 1(11,1) 6(11,8)

Evre
Sinirli 2(22,2) 18(35,3) 0,704
Yaygin 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)

Ik Sira Tedavi

Yaniti
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)

Aldig1 Tedavi 0,137

Sayist 1(1-3) 2(1-4)

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)

Tamda SSS

Metastazi
Yok 7(77,8) 42(84) 0,641
Var 2(22,2) 8(16)

Sagkalim Suresi 48(5-138) 15(0-117) 0,091

Bulgular n (%) ve medyan(min-maks) degerler ile gosterilmistir. Mann-Whitney U test, Pearson ki-
kare test, Fisher’s Exact test.

Tablo 3’te hastalarin DLL3 boyanma ylizdesine gore demografik ve klinik 6zellikleri
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karsgilastirilmistir. Elde edilen sonuglara gore, DLL3 boyanma yiizdesine gore
hastalarin yaglari, cinsiyet dagilimlari, evreleri, sigara kullanim durumlari, biyopsi
yerleri, ilk sira kemoterapi tedavisine yanitlari, ECOG performans skorlari, aldiklar1
tedavi sayilar1 ve tan1 aninda santral sinir sistemi metastazi olma durumlarinin

istatistiksel agidan farklilik géstermedigi goriilmiistiir (p>0,05).
DLL3 boyanma yiizdesi diisiik (<50) olan hastalarda, DLL3 boyanma yuzdesi
yiksek (>50) olan hastalara gore sagkalim siiresinin istatistiksel olarak daha uzun

oldugu belirlenmistir (p=0,011).

Tablo 3. DLL3 Boyanma Y iizdesine Gére Hasta Ozellikleri

Diisiik Yiiksek
(n:24) (n:36) p

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

Cinsiyet
Erkek 21(87,5) 32(88,9) 0,999
Kadin 3(12,5) 4(11,1)

Evre
Sinirli 7(29,2) 13(36,1) 0,576
Yaygin 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)

Ik Sira Tedavi Yaniti
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)

Aldig1 Tedavi Sayisi 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)

Tam Am SSS

Metastazi
Yok 20(83,3) 29(82,9) 0,999
Var 4(16,7) 6(17,1)

Sagkalim SUresi 29,5(1-138) 12(0-116) 0,011

Bulgular n (%), ort+SS (min-maks) ve medyan(min-maks) degerler ile gosterilmistir. Student’s t test,
Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare test, Fisher’
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Tablo 4’te DLL3 boyanma siddeti ve ylizdesi ile yas, ECOG skoru, aldiklar1 tedavi
sayis1 Ve sagkalim siiresi arasindaki korelasyon analizi sonuglart sunulmustur. Buna
gore, DLL3 boyanma siddeti ve ylizdesi ile yas, ECOG skoru ve aldiklar1 tedavi
sayist arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamistir (p>0,05).
Sagkalim suresi ile DLL3 boyanma siddeti (r=-0,336; p=0,009) ve yizdesi (r=-0,279;
p=0,031) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif zayif bir korelasyon oldugu

belirlenmistir.

Tablo 4-Hastalarin DLL3 Boyanma Siddeti ve Yizdesinin Yas, ECOG, Tedavi
Sayisi ve Sagkalim Suresi ile Korelasyonu

DLL3 Boyanma Siddeti DLL3 Boyanma Y Uzdesi

r p r p
Yas 0,105 0,425 0,198 0,129
ECOG Skoru -0,047 0,724 -0,006 0,961
Aldig1 Tedavi Sayisi 0,046 0,729 0,059 0,656
Sagkalim Suresi -0,336 0,009 -0,279 0,031

Tablo 5’de hastalarin genel sagkalim siireleri ve DLL3 boyanma siddeti ve yiizdesine
gore medyan sagkalim siireleri verilmistir. Yapilan analiz sonucunda, medyan genel
sagkalim siiresi 17 ay (11,942-22,058) olarak hesaplanmistir (Sekil 3). DLL3
boyanma siddetine gore sagkalim sonuglar1 incelendiginde boyanma siddeti O olan
hastalarin medyan sagkalim siiresinin 48 ay (10,017-85,983), 1 olanlarin 18 ay
(14,183-21,817), 2 olanlarin 14 ay (6,16-21,84) ve 3 olanlarin 8 ay (6,152-9,848)
oldugu goriilmiistir. DLL3 boyanma ylizdesine gore sagkalim siirelerine
bakildiginda boyanma yiizdesi diisiik (<50) olan hastalarin 24 ay (3,836-44,164),
yiksek (>50) olan hastalarin ise 11 ay (5,12-16,88) medyan sagkalim siiresinin

oldugu belirlenmistir.
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Tablo 5-Hastalarin Sagkalhm Sureleri

Medyan Sagkalhim, ay (%95 GA) p
Genel Sagkahm 17(11,942-22,058) -
DLL3 Boyanma Siddeti
0 48(10,017-85,983)
1 18(14,183-21,817)
2 14(6,16-21,84) 0,015
3 8(6,152-9,848)
DLL3 Boyanma Y uzdesi
Diisiik 24(3,836-44,164) 0.021
Yuksek 11(5,12-16,88) ’
Sekil 2- Genel Sagkahhm Analizi
1.0 T 1Genel Sagkalun
>
5’ 0.8
g‘h 0.6
=
(]
= 04
g
=
_S 0,2 l
0,0
0 25 50 75 100 125
SAGKALIM SURESI(AY)

Sekil 4°’de DLL3 boyanma siddetine gore hastalarin sagkalim oranlar1 verilmistir. En
diisiik sagkalim oranlarmin DLL3 boyanma siddeti 3 olan hastalarda oldugu
goriiliirken, DLL3 siddeti 0, 1 ve 2 olan hastalarin sagkalim oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0,015; Log-rank test).
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Sekil 3-DLL3 Boyanma Siddetine Gore Sagkahm Analizi

10
Log-rank, p=0,015 DLL3 Boyanma Siddeti

=10

2 —I_I ].

2

13
04

1
02
0,0
a 25

2 50 15 100 125

[}
[£]

[}
[=41

Kinniilatif Sagkalin (%0)

SAGKALIM SURESI(AY)

Sekil 5’te DLL3 boyanma ylizdesine gore hastalarin sagkalim oranlar1 verilmistir.
DLL3 boyanma yiizdesi diisiik (<50) olan hastalarin sagkalim oranlarinin, DLL3
boyanma ylizdesi yiiksek (>50) olanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p=0,021; Log-rank test).

Sekil 4- DLL3 Boyanma Yiizdesine Gore Sagkalim Analizi

1,0
—_ Log-rank;, p=0,021 DLL3 Boyanma Yiizdesi
§ —MDagiik
% 0.8 —MYiksek
;ﬁ] 0.6
=
[+
E 0.4
=
= I
5 0,2
0,0

8] 25 50 15 100 125

SAGKALIM SURESI(ATY)
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3.4.Yaygin Evre KHAK Hastalarinda Bulgular

Tablo 6’da yaygin evre KHAK hastaligi olan 40 hastanin genel ozellikleri
verilmistir. Buna gore, hastalarin yas ortalamasi 61£9,5 yil(en kiigiik deger 43 yil ve
en biyilk deger 79 yil) olarak bulunmustur. Hastalarin 36’s1 (%90) erkek ve 4’
(%10) kadindir. 36 hasta (%90) sigara kullandigin1 belirtmektedir. Biyopsi
bulgularma goére hastalarin %90’min primer dokudan, %10’unun ise metastatik
dokudan tani1 aldig1 goriilmiistiir. Hastalarin %5’inin ECOG skorunun 0, %45’inin 1,
%40’ 1mn1n 2, %5’inin 3 ve %5’inin 4 oldugu gozlenmistir. 15 hasta (%37,5) 1 sira, 15
hasta (%37,5) 2 sira, 8 hasta (%20) 3 sira ve 2 hasta (%5) 4 sira kemoterapi tedavisi
almigtir. 10 hastada (%25,6) tanm1 aninda SSS metastazi gortilmiistiir. Hastalarin
preparatlar1 incelendiginde, %17,5’inin DLL3 boyanma siddeti 0, %40’min 1,
%27,5’inin 2 ve %15’inin 3 olarak bulunmustur. Hastalarin medyan DLL3 boyanma
yuzdesi 50 (0-95) ve sagkalim siiresi 11,5 ay (0-138) olarak hesaplanmistir. DLL3
boyanma yiizdesi <1 olan hasta sayist 7 (%17,5), 1-49 aras1 olan hasta sayis1 10

(%25) ve >50 olan hasta sayis1 ise 23 (%57,5) olarak bulunmustur.

Tablo 6-Yaygin Evre Hastalarin Genel Ozellikleri

n:40

Yas 61+9,5(43-79)
Cinsiyet

Erkek 36(90)

Kadin 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)
Aldig1 Tedavi Sayisi

1 15(37,5)

2 15(37,5)

3 8(20)

4 2(5)

Tanida SSS Metastaz1
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Yok 29(74,4)
Var 10(25,6)
DLL3 Boyanma Siddeti
0 7(17,5)
1 16(40)
2 11(27,5)
3 6(15)
DLL3 Boyanma Y Uzdesi 50(0-95)
<1 7(17,5)
1-49 10(25)
>50 23(57,5)
Sagkalm Siiresi 11,5(0-138)

Bulgular n (%), ort£SS (min-maks) ve medyan(min-maks) degerler ile gosterilmistir.

Tablo 7°de yaygin evre hastalarin DLL3 negatif (<1) ve DLL3 pozitif (>1) boyanma
durumuna gore demografik ve klinik 6zellikleri karsilastirilmistir. Yapilan analiz
sonucunda, DLL3 boyanma durumuna gore hastalarin yaslari, cinsiyet dagilimlari,
sigara kullanim durumlari, biyopsi bulgulari, ECOG skorlari, aldiklar1 tedavi sayisi
ve tam1 anmnda SSS metastazi olma durumlarmin istatistiksel acgidan farklilik
gostermedigi gorilmiistiir (p>0,05). DLL3 negatif olan hastalarin sagkalim
stirelerinin, DLL3 pozitif olan hastalarin sagkalim siirelerine gore istatistiksel olarak

daha uzun oldugu belirlenmistir. (p=0,022)

Tablo 7-DLL3 Boyanma Durumuna Gére Yaygin Evre Hasta Ozellikleri

Negatif Pozitif p
(n:7) (n:33)

Yas 54(43-77) 63(44-79) 0,169

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

Aldig1 Tedavi Sayisi 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)

Tamida SSS

Metastazi
Yok 5(71,4) 24(75) 0,845
Var 2(28,6) 8(25)

Sagkalm Siiresi 102(5-138) 10(0-117) 0,022

Bulgular n (%), ort£SS (min-maks) ve medyan(min-maks) degerler ile gosterilmistir. Mann-Whitney
U test, Fisher’s Exact test.

Tablo 8’de yaygin evre hastalarin DLL3 boyanma yiizdesine gore demografik ve
klinik ozellikleri karsilagtirilmistir. Elde edilen sonuglara goére, DLL3 boyanma
yiizdesine gore hastalarin yaslary, cinsiyet dagilimlari, sigara kullanim durumlari,
biyopsi yeri, aldig1 tedavi sayilar, ECOG skorlar1 ve tanida SSS metastaz1 olma
durumlarmin istatistiksel agidan farklilik gostermedigi goriilmistiir (p>0,05). DLL3
boyanma yiizdesi diisiikk (<50) olan hastalarin sagkalim siirelerinin, DLL3 boyanma
yuzdesi yuksek (>50) olan hastalarin sagkalim siirelerine gore istatistiksel olarak

daha uzun oldugu belirlenmistir (p=0,007).

Tablo 8-DLL3 Boyanma Yiizdesine Gére Yaygin Evre Hasta Ozellikleri

Diisiik Yuksek
(n:17) (n:23) p

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

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

Aldig1 Tedavi Sayist 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)

Tamda SSS Metastazi
Yok 13(76,5) 16(72,7) 0,999
Var 4(23,5) 6(27,3)

Sagkalim Siiresi 39(1-138) 10(0-116) 0,007

Bulgular n (%), ort=SS (min-maks) ve medyan(min-maks) degerler ile gosterilmistir. Student’s t test,
Mann-Whitney U test, Fisher’s Exact test.
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Tablo 9’da yaygin evre hastalarda DLLL3 boyanma siddeti ve DLLL3 boyanma yiizdesi
ile yas, ECOG skoru, aldig1 tedavi sayis1 ve sagkalim siiresi arasindaki korelasyon
analizi sonuglar1 verilmistir. Buna gore, DLL3 boyanma siddeti ve DLL3 boyanma
yiizdesi ile yas, ECOG skoru ve aldig1 tedavi sayisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon bulunmamistir (p>0,05). Sagkalim siiresi ile DLL3 boyanma
siddeti (r=-0,396; p=0,011) ve DLL3 boyanma yiizdesi (r=-0,427; p=0,006) arasinda

istatistiksel olarak anlamli negatif zayif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir.

Tablo 9-Yaygin Evre KHAK Hastalarinda DLL3 Boyanma Siddeti ve DLL3
Boyanma Yiizdesinin Yas, ECOG, Aldiklarn1 Tedavi Sayisi ve Sagkalim Siiresi
ile Korelasyonu

DLL3 Boyanma Siddeti DLL3 Boyanma YUzdesi

r p r p
Yas 0,150 0,355 0,257 0,110
ECOG Skoru 0,006 0,972 0,028 0,863
Aldig1 Tedavi Sayisi 0,025 0,877 0,134 0,411
Sagkalim Siiresi -0,396 0,011 -0,427 0,006

Tablo 10’da yaygin evre hastalarin genel sagkalim siireleri, DLL3 boyanma siddetine
ve DLL3 boyanma ylizdesine gore medyan sagkalim stireleri verilmistir. Yapilan
analiz sonucunda, medyan genel sagkalim siiresi 11 ay (7,901-14,099) olarak
hesaplanmistir (Sekil 4). DLL3 boyanma siddetine gore sagkalim sonuclari
incelendiginde, DLL3 boyanma siddeti O olan hastalarin medyan sagkalim siiresinin
116 ay (12,149-219,851), 1 olan hastalarmn 11 ay (7,08-14,92), 2 olan hastalarin 11
ay (0,48-21,52) ve 3 olan hastalarin 7 ay (0,999-13,001) oldugu bulunmustur. DLL3
boyanma ylizdesine gore sagkalim siirelerine bakildiginda, DLL3 boyanma yiizdesi
diisiik (<50) olan hastalarin medyan sagkalim siiresi 39 ay (0-79,336) ve DLL3
boyanma yuzdesi yiksek (>50) olan hastalarin ise sagkalim siirelerinin 10 ay (8,853-

11,147) oldugu hesaplanmaistir.

Tablo 10-Yaygin Evre Hastalarin Sagkalhim Sureleri

Medyan Sagkalim, ay (%95 GA) p
Genel Sagkahm 11(7,901-14,099) -
DLL3 Boyanma Siddeti
0 116(12,149-219,851)
1 11(7,08-14,92) 0,011
2 11(0,48-21,52)
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3 7(0,999-13,001)
DLL3 Boyanma Y uzdesi
Diisiik 39(0-79,336)

Yiiksek 10(8,853-11,147) 0,003

Sekil 5. Yaygin Evre KHAK Hastalarinda Genel Sagkalim Analizi

1.0 —T 1 Genel Sagkalin

0.8
0,6

0,4

Kiimiilatif Sagkalin (%)

0,0

o 25 50 75 100 125

SAGKALIM SURESI(AY)

Sekil 7°de DLL3 boyanma siddetine gore yaygin evre KHAK hastalarinin sagkalim
oranlar1 verilmistir. DLL3 boyanma siddeti 3 olan hastalarin sagkalim stirelerinin,
DLL3 boyanma siddeti 0, 1 ve 2 olan hastalarin sagkalim siirelerine gore istatistiksel

olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir (p=0,011; Log-rank test).

Sekil 6. Yaygin Evre KHAK Hastalarinda DLL3 Boyanma Siddetine Gore
Sagkahm Analizi

1.0 . .
—_ Log-rank; p=0,011 DLL3 Bovamnma Siddeti
S —ro
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=
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Sekil 8’de DLL3 boyanma yiizdesine gore hastalarin sagkalim oranlar1 verilmistir.
DLL3 boyanma yiizdesi diisiik olan hastalarda, DLL3 boyanma yiizdesi yiiksek olan
hastalara gore sagkalim siirelerinin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu

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

Sekil 7. Yaygin Evre KHAK Hastalarinda DLL3 Boyanma Yiizdesine Gore

Sagkahm Analizi

1,0
—_ Log-rank; p=0,003 DLL3 Boyanma Yuzdesi
é — 1Dtk
% 0.8 1 ikzek
5:;1] 0,6
=
W
E 0,4
=
= I
_s 0,2
0,0
0 25 50 75 100 125
SAGKALIM SURESI(AY)
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4. TARTISMA

KHAK genelde 60-80 yasinda hastalarda gorilir (21). Bizim ¢alismamizda da
toplanan demografik veriler incelendiginde, hastalarin yas ortalamasi 60,4+9,1 yil
olarak bulunmustur. KHAK insidansina bakildiginda kadin erkek orani 1/1°dir (14).
Bizim ¢aligmamizda ise hastalarin 53’1 (%88,3) erkek ve 7’si (%11,7) kadin idi.
KHAK hastalarinim %90-95’inde sigara dykiisii vardir (23). Bizim ¢aligmamizda 55
hasta (%91,7) sigara kullandigin1 belirtmistir.

KHAK hastalarinin 2/3’1 lokal ileri veya yaygin evrede, 1/3°1 ise sinirli evrede tani
alir (34). Bizim ¢alismamizda da 20 hasta (%33,3) sinirli evrede, 40 hasta (%66,7)
ise yaygin evrede olup, diger calismalarda belirtilen sinirli evre-yaygin evre hastalik
orantyla uyumluydu. Hastalarin performans statii durumu incelendiginde ise
%10’unun ECOG skoru 0, %51,7’sinin 1, %30’unun 2, %5’inin 3 ve %3,3 linlin 4
oldugu gozlenmistir. ECOG skoru 3-4 olan hasta sayisinin az olmasi bu hastalarin
medikal onkoloji poliklinigine daha az bagvurmalar1 olabilir. Tan1 aninda nérolojik
semptomu olmayan 10 hastanin (%16,9) santral sinir sistemi metastazinin oldugu
goriilmiistiir. Bu veri ndrolojik semptomlar1 olmasa bile hastalarin santral sinir

sistemi gorlntllemesinin yapilmasi gerektigini desteklemektedir.

Hem sinirli hem de yaygin evre hastaligi olan biitiin hastalarda performans durumu
uygun ise standart baslangic kemoterapi platin grubu bir ajan (6rn; sisplatin,
karboplatin vb.) ile ikinci bir ajanin (6rn; etoposid, irinotekan, topotekan, epirubisin
vb.) kombinasyonunu icerir (3,4). Kombinasyon kemoterapisine yanit dramatiktir
(111). Bizim ¢alismamizda 51 hasta (%86,4) ilk sira platin-etoposid kemoterapisine

yanit vermistir.
KHAK’nde ortalama sagkalim 12 aydir ve uzun dénem sagkalim nadirdir (108,109).

Bizim ¢alismamizda tiim gruplarda medyan genel sagkalim siiresi 17 ay (11,942-

22,058) olarak hesaplanmustir.
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Kiigiik hiicre dig1 akciger kanseri tedavisindeki son dekatta goriilen umut verici
gelismelere ragmen, KHAK kisith tedavi secenekleri ve kotii prognozla iliskilidir

(136,137).

Bu nedenle KHAK hastalarinda hedefe yonelik tedaviler gibi yeni tedavilerin
aragtirtlmas1 gerekmektedir. Bir notch sinyal yolagi inhibitdrii olan DLL3’iin,
KHAK’nde tiimor hiicre membraninda %85 oraninda eksprese edildigi iki caligmada
gosterilmistir, normal akciger parakiminde ise DLL3 tamamen negatif bulunmustur.
Noroendokrin malignitelerde DLL3’ilin yiliksek oranda saptanip, malign olmayan
hiicrelerde ise DLL3’{in ¢ok az oranda pozitif saptanmis olmas1 DLL3’li potansiyel
bir hedef haline getirmistir (132,133). Ayrica DLL3 ekspresyonu ile ndroendokrin
diferansiasyon 6zelligi ve onkogenik doniisiimde etkili olan ASCL1 ekspresyonu
arasinda yakin iliski vardir. Bu da DLL3 ekspresyonu ile hastalik prognozu arasinda

bir iliski olabilecegini diisiindiirmektedir (138).

DLL3’i hedefleyen yeni bir antikor-ilag konjugati olan Rova-T’nin, KHAK’nde
DLL3 eksprese eden tiimor iligkili hiicrelerin eradikasyonunda etkili oldugu in vivo
olarak bir ¢alismada gosterilmistir (133). Yine bir faz 1 klinik ¢alismada, rekiirren
KHAK’nde, DLL3 yiiksek pozitif olan hastalarda, tek ajan olarak Rova-T’nin
antitimor etkisi gosterilmistir (132). Tim bu klinik ¢alismalar DLL3’{in,
KHAK’inde potansiyel bir prediktif —molekller belirteg  olabilecegini
disiindiirmektedir. Ayrica Rova-T, AMG 119 ve AMG 757 gibi DLL3’1 hedef alan
ilaglarla ilgili birgcok ¢aligmanin devam ediyor olmasi KHAK’nde DLL3 ekspresyon
profilinin daha net aydmlatilmas1 gerekliligini ortaya koymaktadir.

KHAK hastalarinda DLL3 ekspresyonunun genel prevalansi ve hastalarin etnik
ozellikleri ve diger hasta ozellikleri ile iligkisi belirsiz kalmistir. Bu yiizden biz
calismamizda, KHAK hastalarinda immunohistokimyasal olarak DLL3 sikligini
saptamayr ve bunun diger klinik ozellikler ve hastalik prognozu ile iliskisini

gostermeyi planlandik.

DLL3 boyanma siddeti hastalarm %]15°nde 0, %45’inde 1, %26,7’sinde 2 ve
%13,3’iinde 3 olarak bulunmustur. DLL3 boyanma yiizdesi degerlendirildiginde ise;
<1 olan hasta sayis1 9 (%15), 1-49 arasinda olan hasta sayis1 15 (%25) ve >50 olan
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hasta sayist ise 36 (%60) dir. Hastalarin medyan DLL3 boyanma yiizdesi ise 55 (0-
95) olarak hesaplanmuistir.

Saito ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, DLL3 pozitifligi (>1) KHAK
hastalarinin %90’mnin {istiinde gosterilmistir, bu calismada yiiksek pozitiflik (>50)
orani ise %70 olarak bulunmustur (139). Rudin ve arkadaslarinin yaptigi Rova-T faz
1 calismasinda ise, hastalarin %88’inde DLL3 pozitif (>1) saptanmis, bunlarin
%67’sinde ise DLL3 boyanmasinin yiksek pozitif (>50) oldugu gorilmiistiir (132).
Hao ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada KHAK’nde DLL3 yiiksek pozitifligi (=50)
hastalarin %79,5’inde gosterilmistir (140). Tanaka ve arkadaslarinin yaptigi Japon
hastalarda yapilan bir ¢alismada DLL3 boyanmasimin yiizdesi degerlendirilmis, >1
olan hastalar DLL3 pozitif olarak kabul edilmistir. DLL3 boyanmasmin yogunluguna
gore ise analiz yapilmamistir. Bu ¢alismada DLL3 pozitifligi hastalarin %83 iinde
gosterilmistir, ancak diger calismalardan farkli olarak, DLL3 yiiksek pozitifligi daha
diistik oranda (%32) saptanmustir (124). Bu dort ¢alismanin verileri ile bizim
calismamizin verileri genel olarak bakildiginda uyumluydu. Tanaka’nin ¢alismasinda
DLL3’iin daha diisiik oranlarda pozitif boyanmasinin nedeni immunohistokimyasal
boyamadaki teknik farkliliklara, intratiimoral heterojeniteye veya c¢alisilan dokunun
primer veya metastatik doku olmasina bagl olabilir. Bu veriler 1s183inda DLL3’iin
KHAK’nde boyandigin1 ve kanitlanmis ve gilivenli bir tedavi olmasi durumunda
DLL3’iin prognostik ve prediktif bir marker olarak boyanabilecegini gostermis
olduk.

Rova-T’nin faz 1 ¢alismasinda, rekiirren KHAK hastalarinda, Rova-T’nin iyi tolere
edildigi ve antitliimor etkisinin oldugu gdsterilmistir. Hastalarin %17’sinde Rova-
T’ye tam veya kismi yanit goriiliirken, %54’linde ise stabil hastalik goriilmiistiir.
Ayrica bu c¢aligmada, DLL3 yiiksek pozitif olan hastalarda, DLL3 diisiik pozitif
(<50) olan hastalara gore Rova-T’e yanitin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (132).
DLL3{in tedavi yanitin1 ngérmede kullanilan bir belirte¢ olmast durumunda, bizim
calismamiz ve diger bahsedilen c¢alismalarda DLL3 boyanma yiizdesinin

immunohistokimyasal boyanma sonucu ile verilebilecegi gosterilmistir.

Hastalar DLL3 boyanmasi negatif (<1) ve pozitif (>1) olmasina gore gruplandiriimis

ve boyanma durumuna gore demografik ve klinik oOzellikleri karsilagtirilmastir.
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Yapilan analiz sonucunda, DLL3 boyanma durumuna gore hastalarin yaslari, cinsiyet
dagilimlari, evreleri, sigara kullanim durumlari, ilk swra kemoterapi tedavisine
yanitlari, ECOG performans skorlari, ka¢ sira kemoterapi aldiklari, tan1 aninda
santral sinir sistemi metastazi olma durumlar1 ve sagkalim siirelerinin istatistiksel
acidan farklilik gostermedigi gorillmiistiir (p>0,05). Ayrica ¢alismamizda hastalar
DLL3 diisiik pozitif (<50) ve DLL3 yiiksek pozitif (>50) olarak da ayrilmig ve DLL3
boyanma ylzdesinin disiik ve yiiksek pozitif olmasi durumuna gore hastalarin
yaslari, cinsiyet dagilimlari, evreleri, sigara kullanim durumlari, biyopsi bulgulari, ilk
sira kemoterapi tedavisine yanitlari, ECOG performans skorlari, aldiklar1 tedavi
sayilar1 ve tan1 aninda santral sinir sistemi metastazi olma durumlarinin istatistiksel
acidan farklilik gostermedigi gorilmiistiir (p>0,05). Bu veriler literatirdeki iki
calisma ile uyumluydu (124,139). Hao ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise kadin
cinsiyet ve DLL3 yiiksek pozitifligi arasinda iliski gosterilmistir. Bizim
calismamizda ve konu ile ilgili yapilan diger calismalarda boyle bir veriye
ulagilamamistir (140). Bir ¢alismada ise DLL3 boyanma yiizdesinin yiiksek olmasi
ile sigara Oykiisti arasmnda pozitif iliski gosterilmistir (141). Literatiirdeki diger
calismalar ve bizim ¢alismamizin sonuglarinda ise boyle bir bulguya ulasilamamustir.
DLL3 yiizdesi ile sagkalim arasinda 1ii¢ ¢alismada iliski saptanamazken
(124,140,142) baz1 ¢caligmalarda (132,139) ise DLL3 yiiksek pozitifligi ile daha kotii
sagkalim siireleri arasinda iligki gosterilmistir. Simdiye kadar olan literatiir
incelendiginde DLL3 boyanmasi ve sagkalim siiresi arasindaki iligki belirsiz
kalmistir. Ancak kiigiik hiicreli mesane kanseri, endometrium kanseri, akciger
adenokanseri gibi diger kanserlerde yapilan bazi ¢calismalarda DLL3 boyanmasi ile
agresif timor davranisi arasinda iligskinin gosterilmis olmasi (143,144,145) ve DLL3
ekspresyonu ile néroendokrin diferansiasyon 6zelligi ve onkogenik doniisiimde etkili
olan ASCLI1 ekspresyonu arasinda yakin iliskinin saptanmasi (138) DLL3’{in
KHAK’nde koétii prognozla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizda da DLL3 boyanma yiizdesi diisiik (<50) olan hastalarda, DLL3
boyanma yuzdesi yuksek (>50) olan hastalara gore sagkalim siiresinin istatistiksel
olarak daha uzun oldugu belirlenmistir (p=0,011). Ayrica DLL3 boyanma siddeti 3
olan hastalarda sagkalim siiresinin en kisa oldugu goriiliirken, DLL3 siddeti 0, 1 ve 2
olan hastalarmm sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir (p=0,015; Log-rank test).
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Yaygin evre KHAK hastalarinda yapilan analizler incelendiginde ise; DLL3 negatif
(<1) ve DLL3 pozitif (>1) boyanma durumuna gore ve DLL3 diisiik pozitif (<50) ve
DLL3 yiksek pozitif (>50) olmasmna gore hastalarin yaglari, cinsiyet dagilimlari,
sigara kullanim durumlari, biyopsi bulgulari, ECOG skorlari, aldiklar1 tedavi sayisi
ve tan1 aninda SSS metastazi olma durumlarinin istatistiksel agidan farklilik
gostermedigi goriilmiistiir. DLL3 negatif olan hastalarin sagkalim siirelerinin, DLL3
pozitif olan hastalarin sagkalim siirelerine gore istatistiksel olarak daha uzun oldugu
belirlenmistir. Ayrica DLL3 boyanma yuzdesi diisiik pozitif (<50) olan hastalarda,
DLL3 boyanma yizdesi yiksek pozitif (>50) olan hastalara gére daha uzun sagkalim

stiresinin oldugu gorilmiistiir.

Yaygm evre KHAK hastalarinda DLL3 boyanma siddeti ile hastalarin yas, ECOG
performans skoru ve aldiklar1 tedavi sayisi arasinda iliski gosterilememistir. Ancak
DLL3 boyanma siddeti 3 olan hastalarin sagkalim siirelerinin, DLL3 boyanma
siddeti 0, 1 ve 2 olan hastalarin sagkalim siirelerine gore istatistiksel olarak daha

diisiik oldugu tespit edilmistir.

Bizim ¢alismamizda bu veriler 15181inda hem tiim gruplar i¢cinde hem de yaygin evre
hastaligi olan hastalarda DLL3 ekspresyonunun klinik parametreler ile iligkisinin
olmadigr ancak DLL3 ekspresyonu arttikca sagkalim siiresinin kisaldigi
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda bdyle bir verinin elde edilip diger ¢caligmalarda
elde edilememesinin nedeni, hasta sayis1 veya kullanilan antikor g¢esidi ile iliskili

olabilir.

DLL3 ekspresyonu ile klinik parametreler, prognoz ve sagkalim siiresi arasinda farkl
calismalarda farkli sonuglara ulagilmasinda calismaya alinan etnik gruplarin farkl
olmasi etkili olabilir. Bizim ¢aliymamizin pozitif yonlerinden biri, literatiirdeki bu

konuda Tiirk hastalarda yapilmis olan tek ¢alisma olmasidir.

Bu calismanin kisitliliklarindan biri ¢aligmanin retrospektif yapilmis olmasidir.
Verilerine veya patoloji preparatma ulasilamayan veya preparatta yeterli dokusu
olmayan hastalar calismadan ¢ikarimis, bu da hasta sayisinin azalmasina yol

acmistir.
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Bizim ¢alisgmamizda DLL3 cut-off degerleri i¢cin dnceki ¢aligsmalarda kullanilan cut-
off degerler géz Oniine alinmistir. Ancak DLL3 hedef alan tedavilerde DLL3’iin
prediktif bir marker olarak kullanilmasi i¢in optimal bir cut-off degere halen gerek
duyulmaktadir. Bu nedenle DLL3 cut-off degerleri i¢in bir¢ok yeni ¢alisma

yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC

Kiiciik hiicreli akciger kanseri, agresif seyirli, yliksek dereceli bir
noroendokrin kanserdir ve kotli prognozla iliskilidir. Ik sira tedaviye
yanit orani yiliksek olsa da rekiirrens sik goriiliir. Rekiirrens goriildiigiinde
ise tedavi secenekleri kisithidir ve verilen tedavilerin etkinligi diistiktiir.
Bu nedenle KHAK prognozunda etkili olabilecek faktorlerin ve yeni

tedavi seceneklerinin arastirilmasi gerekmektedir.

Calismamizda hem tiim hasta gruplar1 iginde hem de yaygin evre KHAK
hastalig1 olan hastalarda elde edilen veriler incelendiginde, DLL3 diizeyi
ile yas, cinsiyet, biyopsi yeri, ECOG performans skoru, hastalik evresi,
sigara kullanim durumu, aldig1 tedavi sayis1 ve tani aninda SSS metastazi

arasinda iliski saptanmamuistir.

Sagkalim analizleri incelendiginde ise; KHAK’nde DLL3 duzeyleri ile
sagkalim arasinda iliski saptanmistir. Hem DLL3 boyanma yiizdesi, hem
de DLL3 boyanma siddeti degerlendirildiginde DLL3 ekpresyonu ve
sagkalim arasindaki anlamliligin devam ettigi goriilmiistiir. Bu verilerle,
DLL3 diizeyinin, KHAK’nde prognostik bir belirtegc olabilecegi

diistiniilmiistiir.
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7. OZET

KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERI HASTALARINDA
DELTA-LIKE PROTEIN 3°UN PROGNOZ, KLiNiK PARAMETRELER

VE TEDAVI YANITI ILE ILISKIiSI

Giris: KHAK kisith tedavi segenekleri ve kotii prognozla iligkilidir. Bir notch sinyal
yolag1 inhibitorii olan DLL3’tin, KHAK’nde eksprese edildigi gosterilmistir. Normal
akciger parakiminde ve malign olmayan hiicrelerde ise DLL3 ¢ok az oranda pozitif
saptanmustir; bu bulgu DLL3’# potansiyel bir hedef haline getirmistir.

Amagc: KHAK hastalarinda immunohistokimyasal olarak DLL3 siklig1 saptamayi
ve bunun diger klinik 6zellikler ve hastalik prognozu ile iliskisini gostermeyi
hedefledik.

Yoéntem: Akdeniz Universitesi Medikal Onkoloji Poliklinigi’ne Ocak 2008 ve Ekim
2017 tarihleri arasinda basgvuran ve primer veya metastatik doku 6rneginden sinirli
veya yaygin evre kiigiik hiicreli akciger kanseri tanisi1 alan 60 hasta ¢aligmaya dahil
edilmistir. Akdeniz Universitesi’nde patoloji preparatina ulasilabilen ve patoloji
preparatinda boyanma igin yeterli hiicre olan hastalarin tani an1 patoloji preparatlari
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Bilim Dali’nda incelenmistir.
Hastalarm klinik verileri hasta dosyalar1 ve bilgisayar sisteminden retrospektif olarak
elde edilmistir.

Bulgular: DLL3 boyanma siddeti hastalarin %15°nde 0, %45’inde 1, %26,7’sinde 2
ve %13,3’linde 3 olarak bulunmustur. DLL3 boyanma yiizdesi <1 olan hasta sayis1 9
(%15), 1-49 arasinda olan hasta sayis1 15 (%25) ve >50 olan hasta sayisi1 ise 36
(%60) olarak saptanmistir. DLL3 boyanma durumu, DLL3 boyanma yizdesi ve
siddeti degerlendirildiginde; hastalarin yaslari, cinsiyet dagilimlari, evreleri, sigara
kullanim durumlari, ilk swra kemoterapi tedavisine yanitlar, ECOG performans
skorlari, kag¢ sira kemoterapi aldiklari, tan1 aninda santral sinir sistemi metastazi olma
durumlar1 ile DLL3 arasinda anlamli iligki bulunmamistir. DLL3 boyanma yuzdesi

diisiik (<50) olan hastalarda, DLL3 boyanma yiizdesi yiiksek (>50) olan hastalara
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gore sagkalim siiresinin daha uzun oldugu belirlenmistir. DLL3 boyama siddeti
degerlendirildiginde, en diisiik sagkalim oranlar1t DLL3 boyanma siddeti 3 olan
hastalarda  goriilmiistiir.  Sadece yaygm evre hastaligt olan  hastalar
degerlendirildiginde de bulgular benzer olarak saptanmig, DLL3 ile sagkalim siiresi
arasinda negatif korelasyon gosterilmistir.

Sonug: DLL3 boyanma siddeti ve yiizdesi ile klinik parametreler arasinda iliski
gosterilemezken hem tiim gruplarda hem de yaygin evre hastaligi olan hastalarda
sagkalim siiresi ile DLL3 boyanma diizeyi arasinda negatif iliski gosterilmistir. Bu
bulgu DLL3 ile hastalik prognozu arasinda iliski olabilecegini diistindiirmektedir.
Anahtar Kelimeler: kii¢iik hiicreli akciger kanseri, delta-like protein 3,

prognoz, sagkalim siiresi
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8. ABSTRACT

IN PATIENTS 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 University 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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