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GIRIS ve AMAC: Performans durumu, evre, yas, cinsiyet, kilo kaybi gibi klinik ve hastalik iligkili faktorler;halen kullanilan sag kalim ile
iligkili faktorlerdir. Son yillarda sag kalim iizerinde etkili yeni faktorlerin potansiyel etkileri arastirilmaktadir. Bunlardan birisi olan Tiroid
Trankripsiyon Faktér-1( TTF-1), tiroid ve akciger dokusundan salinan bir niikleer proteindir, embriyogenezis siiresince bu organlarin gelisimi
ve morfogenezisinde fizyolojik bir rol oynar. TTF-1"in tiimor siipresér gen fonksiyonu oldugu diistiniilmektedir.

AMAG: TTF-1"in sagkalim {izerine etkisini aragtirmak

YONTEM ve GERECLER: 368 primer akciger adenokarsinom tanil hasta dosyasi retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin yas, cinsiyet,
sigara Oykusl, TNM evresi, opere olanlarin patolojik evresi, EGFR-ALK mutasyon varligi, KOAH varligi ve patolojik tani gibi verileri
kaydedilmistir. Hastalarm tani tarihi ve olim tarihi kaydedilmistir. 39 hasta opere edilmistir. Alman biyopsi oOrneklerinden
imminhistokimyasal boyama yontemi ile TTF-1 incelemesi yapilmistir. Hastalar TTF-1 pozitif ve negatif olmak {izere 2 gruba ayrilarak
incelenmistir.

BULGULAR: Bizim g¢alismamizda akciger adenokarsinom tanili hastalarda her bir evreyi ayrt ayri TTF pozitif ve negatifligine gore
inceledigimizde sag kalim agisindan anlamli fark saptanmadi fakat evreden bagimsiz olarak degerlendirildiginde TTF -1 pozitifliginin daha iyi
sag kalimla iligkili oldugu literatiirle uyumlu olarak gosterildi.

TARTISMA ve SONUC: Giiniimiizde akciger adenokarsinomunda grade sistemi ve molekiiler tiplendirmede ortaya ¢ikan gelismeler ile hem
tedavi hem de prognoz agisindan sagkalimi olumlu etkileyen sonuglar elde edilmekte ve bu agidan ¢alismamizin bir torasik onkoloji iinitesinin
belirli bir donemi igin verilerini demonstre etmesi anlaminda literatiire katkida bulunacagimi diisiinmekteyiz. Gelecek galigmalar, koti
prognozun molekiiler mekanizmasi ve yeni tedavilerin tespitini aragtirmak icin desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: TTF-1, adenokarsinom, prognoz

ABSTRACT

INTRODUCTION: Thyroid Transcription Factor-1 (TTF-1), which is a nuclear protein that is released from thyroid and lung tissue,
and which plays a physiologic role in the development and morphogenesis of these organs during embryogenesis. TTF-1 is considered
to have a tumor-suppressor gene function.The present study investigates the effects of TTF-1 on survival.

METHODS: Primary lung adenocarcinoma were reviewed retrospectively, and data regarding the patients’ age, gender, smoking
history, TNM stage, pathological stage in operated patients, presence of EGFR-ALK mutations, and pathologic diagnosis were
recorded. Dates of diagnosis and dates of death were also retrieved from the medical records. Patients were categorized into two
groups as TTF-1 positive or negative.

RESULTS: Our analyses revealed no significant difference in the disease stage in patients diagnosed with lung adenocarcinoma
related to TTF positivity and negativity, although in line with the previous literature, TTF-1 positivity was found to be associated with
better survival rates when analyzed irrespective of disease stage.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Currently, advances in grading systems and molecular typing in cases of lung adenocarcinoma
have had positive outcomes on survival, both regarding treatment strategies and disease prognosis, and we believe the present study
may contribute to literature through its contribution of the data collected at a thoracic oncology unit over a specified period. Future
studies should be supported that enlighten the molecular mechanisms underlying poor prognosis and novel treatment options in
patients with lung adenocarcinoma.
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GIRIS

Akciger kanseri, tedavide wulasilan tim
gelisgmelere ragmen diinyada kansere bagh
Oliimlerin 6nde gelen sebebidir. Akciger kanser
vakalarinin yaklasik %80’1 kiiclik hiicre dist
akciger karsinomudur (KHDAK). Erken tani ve
kisisellestirilmis tedaviye ragmen 5 yillik
ortalama yasam orani hala dusiiktiir (1). Tani
aninda hastalarin ¢ogu ileri evrededir (2).
Performans durumu, evre, yas, cinsiyet, kilo
kayb1 gibi klinik ve hastalik iliskili faktorler;
halen kullanilan sag kalim ile iliskili faktorlerdir.
Son yillarda sag kalim iizerinde etkili yeni
faktorlerin potansiyel etkileri arastirilmaktadir.
Bunlardan biri olan Tiroid Transkripsiyon
Faktor-1( TTF-1), tiroid ve akciger dokusundan
salman bir niikleer proteindir, embriyogenezis
stiresince ~ bu  organlarm  gelisimi  ve
morfogenezisinde fizyolojik bir rol oynar. TTF-
I’in timor siipresor gen fonksiyonu oldugu
diistiniilmektedir. Adenokarsinomla
kiyaslandiginda squamoéz hiicreli karsinomlarda
TTF-1 salimim siklig1 daha azdir (2, 3).Bircok
calismada; akciger kanserli hastalarda TTF-1
expresyonunun prognostik degeri arastirilmis ve
TTF-1 pozitifligi ile artmig sag kalim arasinda
anlaml iliski tespit edilmistir.

Bu calismamizda amacimiz; akciger
adenokarsinom  tanili  hastalarda @ TTF-1
pozitifliginin prognostik Oneminin
incelenmesidir.

MATERYAL-METOD
Calismamizda 422 primer akciger

adenokarsinom tanili hasta dosyasi retrospektif
olarak incelenmistir. Hasta bilgilerine
ulasabildigimiz 368 hasta, caligmaya dabhil
edilmstir. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara oykiisii,
TNM evresi, opere olanlarin patolojik evresi,
Epidermal growth faktor reseptér (EGFR)-ALK
mutasyon varhi@i, kronik obtriiktif akciger
hastaligi (KOAH) varlig1 ve patolojik tani gibi
verileri kaydedilmistir. Hastalarm tani tarihi ve
olim tarihi kaydedilmistir. 39 hasta opere
edilmigtir.  Alman  biyopsi  Orneklerinden
imminhistokimyasal boyama yontemi ile TTF-1
incelemesi yapilmistir. Hastalar TTF-1 pozitif ve
negatif olmak tlizere 2 gruba ayrilarak
incelenmistir.

Sagkalim, tan1 tarihinden 6liime veya son vizit
tarihine kadar gecen siire olarak hesaplanmistir.
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Progresyonsuz sagkalim (PFS), tani1 tarihinden ilk
progresyon tarihine kadar gecen sure olarak
hesaplanmuistir.

Calismamiz Atatiirk GoOgiis Hastaliklar1 ve
Gogiis Cerrahisi Saghk Bilimleri Universitesi
Etik Komitesi tarafindan onaylanmstur.
Calismamizda akciger adenokarsinom tanili
hastalarda TTF-1 expresyonunun sagkalim ve
PFS ile iligkisi aragtirilmagtir.

Ankara Atatlirk Sanatoryum Egitim ve
Arastirma Hastanesinden 24.11.2021 tarih ve
579 sayil1 Etik Kurul onay1 alinmastir.

TTF-1 ile immunhistokimyasal boyama
Hastanemizde kiicuk biyopsi 6rneklerinde kiglk
hiicreli dis1 akciger kanseri subtiplendirmesi P63,
TTF-1 immiinohistokimyas: ve miisin karmin
0zel boyasinin histopatolojik bulgularla beraber
degerlendirilmesiyle  yapilmaktadir. Biitiin
biyopsi ornekleri tamponlu %10 luk formalinde
tespit edilmekte ve immunohistokimya icin 6
mikronluk kesitler elde edilmektedir. TTF-1,

8G7G3/1 klonuna ait konsantre antikorlar
kullanilarak isaretlenmektedir.
Immunohistokimya  islemi avidin  biotin

peroksidaz yontemi ve kromojen olarak DAB
kullanilarak calisilmistir. Biitiin olgularin TTF-1

boyali lamlar1 retrospektif olarak tekrar
incelenmistir.
Istatiksel Analiz

SPSS statistical software versiyon 15, paket
program kullanildi. Tanimlayic1 veriler ve siklik
analizleri icin frequency tables ve descriptive
istatistik kullanildi. TTF-1 pozitif ve negative
olarak iki grubun demografik verileri arasindaki
farkliliklar1  independent sample-t test ile
karsilastirildi. Toplam sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim analizi i¢in Kaplan-
Meier metodu kullanildi. Basta ¢aligmanin primer
sonlanim noktast olan TTF-1 pozitifliginin
ardindan diger faktorlerin sagkalima etkisinin
anlaml1 olup olmadig1 log-rank testi ile belirlendi.

SONUCLAR

Calismamizda bilgilerine retrospektif olarak
ulasabildigimiz, daha once akciger
adenokarsinom tanisi almis 368 hasta dahil
edildi. Her iki grubun demografik 6zellikler
yoniinden karsilagtirilmasi Tablo I’de
sunulmaktadir. Hastalarin TTF-1 pozitif ve
negatif grupta yas, cinsiyet ve sigara i¢me
durumlar1 benzerdi.Hastalarin yaklagik yarisini
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evre 4hastalar olugturmaktaydi.

Tablo I. Her iki Grubun Demografik Verileri

Degisken TTFL1 pozitif TTF1 negatif p degeri
Cinsiyet (K/E) 34/160 8/145 <0,001
Yas 63,8 61,9 0,37
Sigara Oykiisi 86 (%57,2) 65 (%42,8) 0,82
N evresi 0,35
NO 19 (%59,4) 13 (%40,6)

N1 30 (%63,8) 17 (%36,2)

N2 42 (%62,7) 25 (%37,3)

N3 81 (%52,3) 74 (%47,7)

Birden fazla organda metastaz 58 (%50) 58 (%50) >0,05
TNM evresi 0,047
Evre 1 6 (%50) 6 (%50)

Evre 2 17 (%57,9) 8 (%42,1)

Evre 3A 26 (%66,7) 13 (%33,3)

Evre 3B 20 (%50) 20 (%50)

Evre 4 111 (%55,2) 90 (%44,8)

Patolojik evre (p evre) 0,13
pEvrel 5) 5

pEvre2 8 7

pEvre3 3 2

EGFR mutasyon varligi 5 1 0,24
ALK mutasyon varligi 0 1 >0,05
Patoloji 0,05
Adenokarsinom 194 (%56,4) 150 (%43,6)

K;Kadin E; Erkek

EGFR; Epidermal growth faktor reseptor ALK;Anaplastik Lenfoma Kinaz

T;Tumér N;Nod=Lenf nodu M;Metastaz
TTF1; Tiroid Transkripsiyon Faktor 1

Sag kalim sonuglarma gore

degerlendirildiginde; TTF-1 pozitif olan grupta
ortalama sag kalim; 149,6 hafta, TTF-1 negatif
grupta ise 116,8 hafta olarak saptandi (p=0,056).
Her bir evreyi ayr1 ayrt1 TTF pozitif ve
negatifligine gore inceledigimizde sag kalim
acisindan fark saptanmadi (p=0,74). TTF-1
faktoriinii cinsiyet ile beraber sag kalim agisindan
inceledigimizde anlaml fark saptanmadi ( p=0,22
).Birden fazla bolgede metastaz olan hastalarda
ortalama sag kalim: 74,83 ay, olmayanlarda
110,2 ay olarak saptandi(p=0,03) (tek basma
prognostik faktor).
Cerrahi tedavi tiplerine gore karsilasgtirma
yapildiginda; lobektomi olan olgulardan TTF-1
pozitif olanlarda ortalama sagkalim 284,2 hafta
iken sublobar rezeksiyon olanlarda 58 hafta
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olarak saptandi (p<0,05). Opere olan hasta
gruplarmmda dagilim heterojen oldugu i¢in
patolojik evre , patolojik N ve patolojik T ye gdre
sag kalim analizi yapilamadi.

Cinsiyet  faktorliniin, sagkalima  etkisi

gosterilemedi (p=0,22). TNM Evresi, birden ¢ok
alanda metastaz, klinik N evresi, cerrahi tedavi
uygulanmis  olmasi, cerrahi  tedavi tipi
(lobektomide en yiiksek) parametreleri ayr1 ayri
sag kalim tizerine etkili bulundu (p<0.05).
EGFR mutasyonu bakilan 92 hastadan (17
pozitif ) mutasyon pozitif olanlarda sag kalim
125,5 hafta iken digerlerinde 94,3 hafta idi.
Ancak anlamli farklilik saptanmadi ( p=0,28).
ALK pozitifliginin (1 hastada pozitif) sag kalima
etkisi saptanmadi.
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Hastalarda histopatolojik alt tiplere gore
degerlendirildiginde; 238 hastada alt tiplendirme
yapilmistir. 244 hasta solid komponent, 12 hasta
papiller ve 11 hasta papiller adenokarsinom
olarak tespit edilmistir. Alt gruplarda TTF-1
pozitiflik oranlarina bakildiginda solid, papiller
ve asiner i¢in sirastyla; %49.1, %33.3, %9 olarak
tespit edilmisti. Bu alt gruplar mortalite
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir.

Cok degigkenli analizde, TTF-1 pozitifligi,
cerrahi tedavi, T ve N evresinin sagkalima etkisi
gOsterilemedi (Tablo I1).

Tablo II. Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Faktor Hazard ratio

95%ClI p degeri

T Evre 0,94(0,66-1,3) 0,7
N Evre 1,9(0,87-4,1) 0,1
Cerrahi tedavi 7,3(0,81-65,7) 0,7
TTF-1 0,53(0,11-2,4) 0,71

Cl, confidence interval; TTF-1, Tiroid transkripsiyon faktor-1

TARTISMA

Biyolojik prognostik faktérler, KHDAK’li
hastalarda tedavi yontemini belirlemede yol
gostericidir, karsino-embryonik antijen (CEA),
alfafetoprotein (AFP), CA125 gibi serolojik biyo
belirtegler ise bazi klinik bilgiler saglayabilir.
Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda,
tan1 swrasinda ve progresyonda biyobelirtecleri
tespit etmek, hastalarin sonuglarimi iyilestirmek

icin olduk¢a Onemlidir. Bu c¢alismamizda
amacimiz;  akciger  adenokarsinom  tanili
hastalarda TTF-1 pozitifliginin  prognostik

éneminin incelenmesidir.

TTF-1, kromozom 14ql13°te lokalize NKX?2
homeobox 1 geni tarafindan kodlanw. TTF-1,
embriyogenezis slresince 0zellikle tiroid ve
akciger dokusuna sinirli tek expresyon paternine
sahip Clara hicre sekretuar proteinleri ve
surfaktan icin kodlanan akciger spesifik genleri
etkinlestirir ve bu nedenle surfaktan homeostazis
ve morfogenezisi gibi akciger gelisiminde kritik
rol oynar (4). Gincel bilgiler, TTF-1’in timor
supressér gen gibi  biyolojik ve Klinik
fonksiyonlar saglayabildigini  gostermektedir.
Bir¢cok ¢alismada TTF-1, KHDAK’de potansiyel
prediktif belirteg olarak degerlendirilmistir.

TTF-1 expresyonuyla sag kalim arasinda
herhangi bir iliski olmadigini bildiren ¢aligmalar
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vardir (5-8). Tan ve ark tarafindan yapilan
calismada negatif iliski gosterilmistir (2). On
calismay1 iceren bir metaanalizde, dzellikle erken
evre KHDAK’de TTF-1 expresyonunun daha iyi
sag kalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (9).
Evre 3B ve 4 KHDAK’li hastalarda TTF-1
expresyonunun etkisi degerlendirilmis ve sag
kalim tizerindeki olumlu etkisi birka¢ calismada
gosterilmistir  (10-13). Son yillarda yapilan
bircok calismada KHDAK’li hastalarda TTF-1
pozitifligi ile sag kalim arasindaki pozitif etki
gosterilmistir (14-17).

Qian ve ark. 2015'te 2.235 KHDAK hastasi ile
17 calismanin ikinci meta-analizini yayinladi
(20). TTF-1 ekspresyonunun  KHDAK'li
hastalarin sagkalimi {izerinde olumlu bir etkisi
oldugunu gozlemlediler (HR = 0.49, %95 CI:
0.42-0.55, p = 0.001). Alt grup analizi, olumlu
prognostik etki etnik kokene bakilmaksizin
onemli kaldt: Asyalilar icin HR = 0,52 (%95 GA:
0,42-0,63) ve Asyali olmayanlar icin HR = 0,45
(%95 GA: 0,38-0,52). Bu etki, analiz evre | veya
evre H1-IV ile sinirlandirildiginda da anlamliyda.

Yaymlanan bir  meta-analizde, sadece
skuamdz hicreli olmayan KHDAK'li hastalarda
TTF-1 ekspresyonunun prognostik degerini
aragtrilmigtir.  6.451  hastayr  igceren 21
yayinlanmis ¢aligma birlestirilmis. Sonug, TTF-1
expresyonunun  skuaméz  hucreli  olmayan
KHDAK'li hastalarda olumlu sagkalim ile
anlamli bir korelasyona sahip oldugu gdosterilmis
(HR = 049, p < 0.00001) (21). Bizim
calismamizda akciger adenokarsinom  tanili
hastalarda her bir evreyi ayr1 ayr1 TTF pozitif ve
negatifligine gore inceledigimizde sag kalim
acisindan anlamli fark saptanmadi fakat evreden
bagimsiz olarak degerlendirildiginde TTF-1
pozitifliginin daha iyi sag kalimla iligkili oldugu
literatlirle uyumlu olarak goésterildi.

Bizim c¢alismamizda TTF-1 pozitiflik orani
%44.7 bulundu, bu sonu¢ Avrupa’dan bildirilen,
Barles ve arkadaglarinin c¢alismasindaki %66
sonucu ile benzerlik gdstermektedir (10). Bu
oran Asya’ll hastalarda %83.3, Cin’den yapilan
bir calismada  %89.3 olarak bulunmus ve
bildirilmistir (13, 15).

Bazi arastirmacilar, akciger ADC'lerinde
epidermal blylime faktori reseptori (EGFR)
mutasyonlar1 ile TTF-1 ekspresyonu arasinda bir
iliski oldugunu 6ne sitirmiislerdir (32,36,46-48).
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NEJ 002 Kklinik denemesi, pozitif TTF-1
ekspresyonu olan ADC numunelerinde EGFR
mutasyonlarmin oraninm, TTF-1 ekspresyonu
olmayan numunelere gére onemli 6lglide daha
yiiksek oldugunu bildirmistir (46). Shanzhi et al.
pozitif ve kismi pozitif TTF-1 ekspresyonunun
akciger ADC'lerinde EGFR mutasyonlar1 (ekson
19 ve 21) ile anlaml1 bir pozitif korelasyona sahip
oldugunu bulmustur (46). Son zamanlarda Zhao
ve ark. ayrica Cinli akciger ADC hastalarinda
TTF-1 pozitifligi ile EGFR mutasyonlar1 (ekson
21) arasinda anlamli bir iliski oldugunu bildirdi
(32).

Akciger kanseri, diinyadaki en yaygm kanser
tipidir. Genel o6liim sebepleri arasinda ikinci
sirada yer almaktadir ve 5 yillik ortalama yasam
oran1 %10-13’tlir. Yas, timor evresi, timor ¢api,
timor diferansiyasyonu ve lenf nodu metastazi;
hastalar icin  prognostik  faktorler olarak
bildirilmistir(18). Yaman ve ark. ¢aligmalarinda;
evre , timor ¢apt ve lenf nodu metastaz varligi,
ortalama sag kalim ic¢in anlamli parametreler
olarak bulunmustur (19). Bizim g¢alismamizda;
birden ¢ok alanda metastaz, cerrahi uygulanmis
olmasi, cerrahi tedavi tipi (lobektomide en
yuksek) parametrelerinin ayr1 ayri sag kalima
anlamli katkasi literatiirle uyumlu olarak saptandi.
Sagkalim analizinin yapildigi bu ¢alismanin
retrospektif olmasi ve karsilastirilan her iki
grubun demografik verilerinde cinsiyet ve TNM
evre dagilimi agisindan fark olmasi, kisitlayici
noktalardir.

Giintimiizde akciger adenokarsinomunda grade
sistemi ve molekiiler tiplendirmede ortaya ¢ikan
gelismeler ile hem tedavi hem de prognoz
acisindan sagkalimi olumlu etkileyen sonuclar
elde edilmekte ve bu acgidan calismamizin bir
torasik onkoloji Unitesinin belirli bir dénemi igin
verilerini demonstre etmesi anlaminda literatiire
katkida bulunacagimni diisiinmekteyiz.

Gelecek  caligmalar,  kotii ~ prognozun
molekiiler mekanizmas1 ve yeni tedavilerin
tespitini aragtirmak i¢in desteklenmelidir.

Etik Kurul Onayi: Ankara Atatirk
Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesinden
24.11.2021 tarih ve 579 sayili Etik Kurul onay1
alinmustir.

Cikar Catismasi: Cikar catigsmast beyan
edilmemistir.
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