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Abstract

Amac: Tirozin kinaz reseptorl ckit ve ligandi olan Stem Cell Faktor
(SCF) cogu kuctk htcreli akciger kanseri (KHAK) hiicre dizilerinde
birlikte eksprese olmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, KHAK'da CD117
(c-kit) ekspresyonunun sikligini ve prognostik marker olarak rolint
arastirmaktadir.

Yoéntemler: KHAK tanisi olan olgularin demografik ve klinik verileri
kaydedildi. Parafine yatirimis doku 6rneklerinin ckit ekspresyonu,
immunohistokimyasal olarak incelendi. Seksen yedi olgunun
immUn boyanma sonuglari sagkalim ve diger klinik parametreleri
ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 87 olgunun yas ortalamasi
51,149,9 yil idi. Olgularin 39'u (%44,8) sinirl hastalik (SH) ve 48'i
(%55,2) yaygin hastalik (YH) evresinde idi. Seksen yedi olgunun
21'inde (%24,1) ckit ekspresyonu pozitif bulundu. Cxkit pozitif
olgularin ortalama sagkalim suresi 10,2 ay (CI=5,7-14,7), ckit
negatif olgular da ise 14,7 ay (Cl=10,7-18,6) olarak bulundu. Her
iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli sagkalim farki saptanmadi
(p=0,264).

Sonug: KHAK'da yeni prognostik markerlara ve daha etkili tedavi
rejimlerine ihtiyac vardir. Bizim sonuclarimiz gelecekte KHAK'da
ckit inhibitérlerinin arastirlacagr klinik calismalara 1sik tutabilir.
(Haseki Tip Bulteni 2015; 53: 67-71)

Anahtar Sozcikler: Cxkit, klglk hicreli akciger kanseri,
sagkalim

Aim: The tyrosine-kinase receptor ckit and its ligand stem cell
factor (SCF) are coexpressed in many small cell lung cancer (SCLC)
cell lines. The aim of this study was to search the role of CD117
(c-kit) overexpression as a prognostic marker in SCLC.

Methods: Demographic and clinical data of patients with
SCLC was registered. Cxkit overexpression was evaluated
using immunohistochemistry performed in paraffin-embedded
specimens. Immunostaining data of 87 patients were correlated
with survival and other relevant clinical parameters.

Results: The mean age of the patients was 57.1+9.9 years. Thirty-
nine patients (44.8%) had limited disease and 48 patients (55.2%)
had extensive disease. Ckit (+) expression was observed in 24.1%
of 87 patients. The mean survival time for ckit (+) patients was 10.2
(CI=5.7-14.7) months as compared with the ckit (-) population in
whom the survival was 14.7 (CI=10.7-18.6) months. The difference
in survival time between ¢ kit (+) and (-) patients was not statistically
significant (p=0.264).

Conclusion: New prognostic markers and more effective treatment
regimens are needed for SCLC. Our findings may provide an insight
to future clinical trials searching c-kit inhibitors in SCLC. (The Medli-
cal Bulletin of Haseki 2015; 53: 67-71)
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Giris

Kiguk hucreli akciger kanseri (KHAK) tim akciger
kanseri olgulari icinde erkeklerde %10-20, kadinlarda %10-
30 arasinda gortlmektedir (1). Hizli seyri, erken dénemde
hematojen ve lenfatik yayillim gostermesi, kemoterapiye
(KT) baslangicta hizli yanit vermesi gibi &zellikleri ile
diger akciger kanseri alt tiplerinden ayri bir grup olarak
degerlendirilir. Yalnizca cerrahi ve radyoterapi ile kur
saglanmasi mimkin degildir. Tedavi edilmeden birakilirsa
mortal seyreden bir hastaliktir (2). KHAK'da prognozu
etkileyen faktorleri arastirmak amaciyla cesitli calismalar
yapiimis, 6zellikle hastaligin evresi, performans statatisu
yas, cinsiyet, metastaz sayisi, kilo kaybi olmasi, laktat
dehidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz (ALP), albumin, ndron
spesifik enolaz (NSE) ve sodyum duzeylerinin prognoza
etkili oldugu saptanmistir. Son yillarda molekiler diizeyde
yapilan progrostik faktor arastirma calismalari artmistir.
Akciger kanserinin molekuler biyolojisinin son yillarda daha
iyi anlasilmasi ile hedefe yonelik yeni tedavi secenekleri
glindeme gelmektedir. Buglin hedefe yénelik tedavilerin
en popllerlerinden biri tirozinkinaz inhibitorleridir.

Hucre yizey antijeni olan CD117 (ckit) 145 kD
molekiler agirliginda olan bir proto-onkogendir, plazma
membraninda bulunan bir reseptor tirozin kinazdir ve tek
zincirli tip 1 glikoprotein yapida olup 976 aminoasitten
olusur. 1990'larin basinda stem cell faktértintn (SCF) ckit
ligandi olugu kesfedilmistir (3). Ckit ve SCF'nin birlikte
cesitli hematolojik ve non-hematolojik malignitelerde rol
oynadigina dair kanitlar bulunmustur (4,5). Kit'in kinaz
aktivitesinin mast hicreli |6semi (mastositoz), germ hicreli
timérler, gastrointestinal stromal timérler (GIST), akut
myeloblastik |6semi, ndéroblastoma, melanom, over ve
meme kanseri ile KHAK gibi timérlerin patofizyolojisinde
rol oynadigi gosterilmistir (6).

KHAK timér  6rneklerinde  yapilan  calismalarda
ckit veligandi SCF'nin %70 oraninda eksprese edildigi
gosterilmistir (7).

Bu sonuglar KHAK'in otokrin blyime regilasyonunda
ckit expresyonunun rol oynadigini distnddrmustdr.
KHAK'ta ckit ekspresyonunun arastirildigr calismalarin
¢ogu hicre kiltir ve hayvan modellerindeki DNA
analizine dayanmaktadir (7,8). Calismamizin amaci KHAK
olgularinda, ckit ekspresyonunu immunohistokimyasal
(IHK) olarak belirlemek ve ckit ekspresyonu ile KHAK
iliskisini ve sagkalima olan etkisini arastirmaktir.

Yontemler

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim
Dali'nda KHAK tanisi alan 162 olgu retrospektif olarak
incelendi ve histolojik preperatlarinda iIHK boyalar icin
uygun olan 87 &rnek calismaya alindi. Patolojik inceleme
Oncesi kemoterapi tedavisi uygulanmis olan olgular,
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takipleri yetersiz olan, biyopsi veya ameliyat drneklerine
ulasilamayan, kanser disi nedenlerden &len ve daha
oncesine ait malignite hikayesi olan olgular calisma dis
birakildi.

immiinohistokimyasal inceleme

Preperatlardaki ksilenle deparafinize edilen doku
kesitlerine, alkolle dehidrate edildikten sonra ckit IHK
boya c¢alismasi, Streptoavidin-Biotin teknigi kullanilarak
uygulandi. Timoral dokuda %10'dan fazla hiicrede ckit
antikoru ile sitoplazmik veya membranéz boyanma pozitif
olarak degerlendirildi.

C-kit immdnoreaktivitesinin degerlendirilmesi icin tim
kesit ylzeyi, Olympus BX50 marka istk mikroskobunda, 200
ve 400'lik blyltmede sistematik olarak tarandi. Timor
hiclerinde %10'un Uzerinde sitoplazmik veya membranéz
boyanma g6sterenler c-kit pozitif, %10"un altinda boyanma
gosteren kesitler ise ckit negatif olarak kabul edildi. Pozitif
kontrol icin gerekli drnekler, ckit ekspresyonu gosterdigi
énceden saptanmis olan GIST kesitlerinden elde edildi.

istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analizlerde; ortalamalar icin  T-test ve
Tek yonld varyans analizi; parametrik testler icin gerekli
varsayimlarin karsilanamadigi durumlarda Mann-Whitney
U test kullanildi. Oranlar igin Pearson kikare, Fisher
ki-kare testleri kullanildi. Ortalama yasam slresine,
bagimsiz degiskenlerin  prognostik etkisini arastirmak
icin multivariate (cok degiskenli) cox regresyon analizi
yapildi. Anlamli bulunan degiskenlerin sagkalimla iligkisini
gostermek amaciyla Kaplan-meier testi kullanildi. Tim
istatistiksel analizler SPSS for Windows versiyon 10.0
modulinde yapildi.

Bulgular

Hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, hastalik
yayginhgi, evre, timdr boyutu (T), lenf nodu tutlumu (N),
metastaz varligi, LDH diizeyi degerleri Tablo 1°de gosterildi.

C-kit ekspresyonu acisindan degerlendirilen dokulardaki
orneklerin 76'si (%87,3) primer hastalik bdlgesinden,
11" (%12,6) metastazlardan (kranial, karaciger, yumusak
doku, laminektomi) elde edildi.

Olgularimizin yas ortalamasi 57,1+9,9 (33-77) yil olarak
saptandi. Olgularin 80'i (%92) erkek, 7'si (%8) kadind.

Seksen yedi olgunun 62'sinde (%71,3) ilk tedavi
rejiminin KT oldugu saptandi. Ayrica ilk tedavi olarak
5 (%5,7) olguya akciger operasyonu (lobektomi vb.),
5 (%5,7) olguya metastaz rezeksiyonu, 12 (%13,8)
olguya radyoterapi ve 3 (%3,4) olguya ise sadece destek
tedavisinin uygulanmis oldugu tespit edildi. Hastalarin
kemoterapi yanitina gére dagilimi Tablo 2'de gdsterildi.

Olgular ilk basvuru aninda saptanan metastaz yerleri
acgisindan degerlendirildiginde, 39 (%44,2) olguda tani
aninda uzak metastaz saptanmadigi, 7 (%8,1) olguda
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Resim 1. Pozitif ckit ekspresyonu gdsteren timéral doku Ornedi
(neoplastik hiicrelerde kahverengi renkte sitoplazmik ve membrandz
boyanma (x400 blydtme)

LY

Resim 2. Ckit negatif doku 6rnegi (x200 blyitme)

beyin metastazi, 8 (%9,3) olguda karaciger metastazi, 2
(%2,3) olguda kemik metastazi, 2 (%2,3) olguda strrenal
metastaz, 25 (%29,1) olguda multipl metastaz (karaciger,
slirrenal, kemik, kranial vb.), 2 (%2,3) olguda karsi akciger
metastazi ve 2 (%2,3) olguda diger bolgelerde metastaz
oldugu saptand.

ilk secim kemoterapi uygulanmis olan 82 olgunun
27'sinin (%32,9) ikinci secenek kemoterapi almis oldugu
gorildi. Ortalama ikinci secim kemoterapi siklus sayisi
3,9'du.
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Tablo 1. Kiiglik hiicreli akciger kanseri tanili hastalarin
ozellikleri
z
&8
3 53
Erkek cinsiyet 80 92
Sigara 82 94,3 2
z(c?r%talama +5SD) RO
A 688,3+538,5 22
(Orsama +sp) | 122417 7
Hastalik yayginhg (n) %
Sinirl hastalik 39 44.8
Yaygin hastalik 48 55,2
Evre (n) % 1
1 2 2,3
3 36 41,9
4 48 55,8
TUmor (n) % 1
TO 1 1
T 6 7
T2 17 20
T3 10 12
T4 52 60
Nod (n) % 14
NO 13 18
N1 5 7
N2 42 58
N3 13 18
Metastaz (n) %
MO 39 44,8
M1 48 55,2
SD: standart degerlendirme

C-kit immiinboyanma Sonuclari

TUmor hicrelerinin en az %10'unda membrandz ve
sitoplazmik boyanma, 1HK olarak pozitif kabul edildi. Ckit
pozitif boyanan olgumuz Resim 1'de, c-kit negatif olgumuzun
IHK boyanma 6rnegdi Resim 2'de gésterildi. Ckit ile pozitif
boyanma, 87 olgunun 21'inde (%24,1) saptandi. Tim
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Tablo 2. Hastalarin kemoterapi yanitina gore dagilimi
Yanit Durumu n %

Tam cevap 20 35
Kismi cevap 16 28
Stabil hastalik 7 8,5
Progresyon 14 2
Degerlendirilemeyen 25 %27,60

Tablo 3. Ckit ekspresyonu ile olgularin karakteristik
ozellikleri arasindaki iligki

C-kit ekspresyonu

Negatif Pozitif

n (%) n (%) P
Hastalik
yayginlk
derecesi
Sinirli hastalik 28 (72) 11 (28)
Yaygin hastalik 38 (79) 10 (21) 0,459
Cins
Erkek 61 (76) 19 (24)
Kadin 5(71) 2 (29) 0,535
Yas
<70 yas 60 (76) 19 (24)
>70 yas 6 (75) 2 (25) 0,673
Kemoterapi
cevabl
Var 35 (74) 11 (26)
Yok 9 (82) 2(18) 0,465
T stage
T0-2 16 (60) 8 (30)
T34 49 (65) 13 (35) 0,439
Tablo 4. Kiiguik hiicreli akciger kanseri Cox regresyon
analizi ile sagkalim iizerine etkili faktérler

p

Hastaligin yayginlik derecesi 0,042
Serum LDH duzeyi (1U/L) 0,018
TUmor boyutu (T) evresi 0,007
Kemoterapiye baslangi¢ yaniti 0,049

olgularin %75,9'unda (n=66) c-kit ekspresyonu saptanmadi.
Olgularin hicbirinde niikleer boyanma gézlenmedi.

incelenen dokular, yaklasik 10 yillik parafin bloklardan
elde edildi. Ortalama blok yilindan (4,1 yil) daha eski
ve daha yeni olan bloklar, ckit ekspresyonu acisindan
karsilastirildi. Eski ve yeni bloklar arasinda anlamli fark
bulunmadi (pearson ki kare testi, p=0,702).
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Ckit ekspresyonu negatif olgularin yas ortalamasi
57,0+9,8 yIl, pozitif olgularin yas ortalamasi 57,6+10,2 yil
olarak bulundu. Yetmis yasin altindaki olgularin %76'sinda
ve 70 yas Uzeri olgularin %75'inde ckit ekspresyonu
negatif olarak bulundu. C-kit ekspresyonu ile yas arasinda
anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,673).

Kadin olgularin = %29'unun, erkeklerin  %24'inin
ckit ekspresyonu gdsterdigi saptandi. Cinsiyet ile ckit
ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,535).

Evrelendirme ile ckit iliskisi degerlendirildiginde; sinirli
hastalik evresindeki olgularin %28‘inde, yaygin hastalik
evresinde olan olgularin %20,8'inde ckit ekspresyonu
pozitif olarak bulundu. Evre ile ckit arasinda anlaml bir
iliski saptanmadi (p=0,459).

Kemoterapiye tam veya kismi yanit gdsteren ve stabil
kalan olgular ile ilerleme gosteren toplam 57 olgu, ckit
ekspresyonu acisindan karsilastirildi. Tam, kismi yanit
saglanan veya stabil kalan olgularda c-kit ekspresyon sikhig
%26 ve progresyon gosteren olgularda ckit ekspresyon
sikligr %18 olarak bulundu. Aralarinda anlamli bir iliski
gosterilemedi (p=0,465).

TNM evrelemesine gdre TO-2 evresinde bulunan 24
olguda, ckit ekspresyon sikligi %30 ve T3-4 evresinde olan
62 olguda ckit pozitifligi %35 oraninda bulundu. T evresi
ile ckit ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulunmadi
(p=0,439). Ckit ekspresyonu ile olgularin karakteristik
Ozellikleri arasindaki iliski Tablo 3'de gosterildi.

Seksen yedi olgunun ortalama genel sagkalim siresi
13,7£1,5 ay, hastaliksiz sag kalim siresi 9,2+0,9 ay olarak
saptandi. Analiz edilen parametreler arasinda sagkalim
Uzerine etkili faktorlerin; hastaligin yayginlik derecesi,
timordn  evresi, serum LDH dilzeyi ve kemoterapiye
baslangi¢ yaniti oldugu bulundu (Cox regresyon analizi ile)
(Tablo 4). Ckit ekspresyon 6zelliginin olgularin sagkalim
srelerini etkilemedigi saptandi (p=0,264).

Tartisma

Ckit bir blylime faktérd olan SCF'nin glikoprotein
yapisinda olan reseptdridir. SCF'nin gesitli hematopoetik
hiicre  dizinlerinin  proliferasyonunda  rol  oynadid
gosterilmistir (9). Ayrica KHAK hicre dizilerinde ckit
reseptorl ve SCF icin mRNA eksprese edildigi saptanmis
ve bu genetik materyallerin, timér hicresinin sagkalim
ve blylmesinde otokrin blylime halkasi olusturdugu
distundlmustur (10). Yapilan calismalarda KHAK'da ckit
expresyonu degerlendirilmis, ekspresyon oranlar ve
olgularin klinikleri Gzerindeki etkisinin degisken oldugu
saptanmistir.

Ckit pozitifligini timor hicrelerinin en az %5'inde
boyanma olmasi olarak kabul edilen bir calismada, ckit
ekspresyonu %83,3 olarak bulunmustur (11). Boyanma
orani bizim calismamizda %10 olarak kabul edildi ve ckit
ekspresyon sikligi %24,1 olarak saptanmistir.

Taze tUmor dokularinda yapilan calismalardaki ckit
ekspresyon orani %60 ve %81 olarak tespit edilmistir (7,12).
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Bu calismalarda bizim calismamizdan farkli olarak hicre
dizileri veya taze timor ornekleri kullanilmis ve 6zellikle
kit genetik materyali arastirilmistir. Biyopsi Grneklerinde
yapilan ¢alismalarda ise c-kit ekspresyon sikligr %53,3 veya
%37 olarak rapor edilmistir (13,14). Bizim ¢alismamizda
ise KHAK'lI hastalarin ckit ekspresyonu parafin bloklarda
%24,1 olarak bulunmustur.

KHAK'da IHK olarak ckit ekspresyon sikliginin parafin
bloklarda arastirldigi ¢alismalarin  sonuglar  celiskilidir.
Ancak hepsinin ortak 6zelligi KHAK'lI hicre dizilerinde
ve taze tUmor dokularinda yapilmis olan calismalarda
saptanan ckit ekspresyonunun daha dustuk oranda
bulunmasidir.

KHAK'lI yaygin hastalik evreli hastalarda arastirilan bir
calismada ckit ekspresyonu %27,9 olarak bulunmustur
(15). Bu sonuglar bizim sonuglarimiza yakin olmakla birlikte
bizim calismamizda hem yaygin hastalik hem de sinirli
hastalik evreli hastalarda c-kit ekspresyonu bakilmistir. Bizim
calismamizda oldugu gibi bu calismada da KHAK'da ckit
ekspresyonunun prognostik énemi olmadigi saptanmistir.
Ckit ekspresyonunun prognostik dneminin olmadigin
gosteren baska bir calismada ckit ekspresyon sikligr %51
bulunmustur (16).

Ckit ekspresyonunun kot prognostik 6zellik oldugunu
bildiren bir calismada, c-kit ekspresyon sikligi, kemoterapiye
baslangi¢c cevabl ve hastalik evresinin prognostik faktér
oldugu gosterilmistir (14).

KHAK icin diger prognostik faktérlere bakildiginda,
serum LDH dizeyindeki disdklGgun iyi prognostik ozellik
oldugu, performans durumu, lezyonlarin lokal yayginhig,
radyoterapi ve evreleme islemlerinin tamamlanmasindaki
gecen slrenin  bagmsiz prognostik faktér oldugu
gosterilmistir (17,18). Bizim c¢alismamizdaki prognostik
faktorlerin ise serum LDH dlzeyi, hastaligin yayginhgi,
timortn T evresi ve ilk secim kemoterapiyle saglanan
baslangic yanitinin oldugu gérilmektedir.

Sagkalim sUresi ile ckit ekspresyonunun
karsilastirldiginda, ckit (+) olgularin sag kalm sdreleri
6 ay, ckit (-) olgularin 31 ay oldugu ve ckit (-) olgularin
sagkalim siresinin daha uzun oldugu gorilmustdr. Ayrica
multivariate analizlerde ckit ekspresyonu ile sagkalim
slireleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (13). Bu
calismada ise ckit (+) hastalarda ortalama sagkalim sdresi
10,2 ay, ckit (-) olgularda 14,7 ay bulundu. Multivariate
istatiksel analizlerde sagkalim sirelerine etki eden faktorler
arastinlarak, ckit ekspresyonunun prognostik rollnin
olmadigi gosterilmistir.

Sonu¢ olarak; diger calismalarla uyumlu olarak,
KHAK'da ckit ekspresyonunun prognostik faktorlere ve
sagkalim slresine olan etkisi gdsterilememekle birlikte,
hedefe yonelik tedavi olarak ckit inhibitérlerinin KHAK
tedavisinde etkili olup olmayacagdini degerlendirmek icin
daha kapsamli calismalara ihtiyag vardir.
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