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OZET

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde ERCC1 ve RRM1 Gen

Ekspresyonlarimin Prognostik Degeri

Amagc: Akciger kanseri, tan1 ve tedavideki tiim gelismelere ragmen kansere bagli 6liimlerin
en sik nedenidir. Prognozun belirlenmesi ve tedaviden yararlanimin arttirilabilmesi i¢in yeni
molekiler belirteglere ihtiyag duyulmaktadir. ERCC1 (Excision repair cross-comlemetation
group 1) nikleotid eksizyon tamir komplexinin 5 endoniikleazin1 kodlayan DNA hasar tamir
genidir ve RRM1 de (Regulatory subunit of ribonucleotide reductase) ribonikleotid
rediiktazin regiilatuar alt birimini kodlayan gendir; her ikisi de akciger kanserli hastalarin
prognozunu ve kemoterapiye yanit1 belirlemedeki yararlari arastirilmaktadir. Biz de, ileri evre
KHDAK’Ii hastalarda RRM1 ve ERCC1 gen ekspresyon profillerinin prognozu ve tedaviye
direnci belirlemedeki etkisini aragtirmay1 hedefledik.

Gereg ve yontemler: Calismamizda ileri evre KHDAK’li hastadan bronkoskopik yontemle
alinan biyopsi Orneklerinin parafin bloklar: eritilerek elde edilen mRNA’lardan, RT-PCR
yontemi kullanilarak RRM1 ve ERCC1 gen ekspresyon profilleri incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 76 hastanin yas ortalamas: 59,8 £ 9,3 (yil £ SS) idi. Gen
ekspresyon duzeyleri ERCCL1 igin medyan 4,9 (aralik: 2-9), RRM1 i¢in medyan 6,85 (aralik:
1,3-17,7) saptandi. Medyan ekspresyon degerleri cut-off degeri olarak alindiginda ERCC1 ve
RRMI1 diizeyleri ile yas, cinsiyet, histolojik tip, ECOG, kilo kaybi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Diisik ERCC1 mRNA diizeyli hastalar
(medyan: 5 ay) ile yiksek diizeyli hastalarin sagkalim siireleri (medyan: 6 ay) arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0,41). Benzer sekilde diisiikk ve yiiksek RRM1
MRNA dizeyli hastalarm sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamad: (p=0,43). Sagkalim analizleri kemoterapi alan ve almayan hastalara ayr1 ayri
uygulandiginda, ERCC1 ve RRM1 diizeylerine gore sagkalimlar arasinda da anlamli farklilik
yoktu.

Sonug: Calismamizda KHDAK’li hastalarda ERCC1 ve RRM1 gen ekspresyonlar1 diizeyi ile
prognoz ve tedaviye direng arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. ERCC1 ve
RRM1 ekspresyonlarinin prognozu ve tedaviye direnci belirlemede yardime1 belirtegler olarak
kullanilmasini degerlendirebilmek igin daha genis serilerde caligmalara ihtiya¢ oldugu
sonucuna varildi

Anahtar sozcukler: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, ERCC1, RRM1,
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SUMMARY

The Prognostic Value of Gene Expressions of ERCC1 and RRM1 in Non Small Cell
Lung Cancer

Purpose: Despite the several improvements in diagnosis and treatment, non small cell lung
cancer is the most common leading cause of death due to cancer in the world. New molecular
markers are needed to predict the prognosis and to make the treatment benefit more better.
ERCC1 is the DNA damage repair gene that encodes 5’endonuclease of nucleotide excision
repair complex, and RRML1 is the gene that encodes the regulatory subunit of ribonucleotide
reductase. It has been researched the roles of these genes in prediction of prognosis of lung
cancer patients and response to chemotherapy. In our study, we aimed to evaluate the effects
of ERCC1 and RRML1 gene expressions profiles on the prediction of the prognosis and the
treatment resistance in NSCLC patients.

Material and methods: In our study, RRM1 and ERCC1 gene expression profiles were
examined by RT-PCR method on the bronchoscopic biopsies of advanced stage NSCLC
patients.

Results: The mean age of the patients in the study was 59.8 + 9.3 (years £ SD) . The levels of
gene expressions of ERCC1 and RRM1 were found to be 2-9 (median 49). and 1.3- 17.7
(median 6.8). No significant difference was detected between ERCC1 and RRML1 levels and
age, gender, histologic type, ECOG, weight loss when the median gene expression levels were
used as cut off value. Also, no significant difference was not observed for survival analysis
between the patients that have low ERCC1 mRNA level (median: 5 months, p=0.41). In
addition, no significant difference was detected for the survival analysis between the patients
that have the low and high RRM1 m RNA levels (p=0.43). When the survival analyses were
evaluated between the patients who had chemotherapy and who did not; no significant
difference was detected according to ERRC1 and RRML1 levels.

Conclusion: In our study, no statistacally important relation is determined between the
ERCCL1 and RRML1 gene expression levels and prognosis and resistance to therapy in NSCLC
patients. We suggest that more expanded serial studies are needed to clarify the role of
ERCC1 and RRML1 gene expressions in the treatment resistance and benefits in the prognosis
of NSCLC.

Key words: Non small cell lung cancer, ERRC1, RRM1
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, diinya genelinde erkekler ve kadinlar arasinda, kansere bagli
olimlerin en yaygin nedenidir. ABD’de her yil yaklasik 1,2 milyon kiginin 6limine
neden olmaktadir.' Son 20 yildaki tim gelismelere ragmen, sagkalim siiresindeki
diizelme ¢ok smirhdir. Yiksek mortalite temelde kanserin geg tanisi ve hizli yayilimina
baghdir. Hastalarm sadece % 15’inde yasam siiresi 5 yil ya da daha uzundur.? Erken
evre hastalikta tam rezeksiyon sonrasi yagsam siiresi % 60-70 dir. Timor ayni taraf
mediastinal lenf nodlarina yayildigi zaman (N2) 5 yillik sagkalim % 13, kars1 taraf lenf
nodlarmma yayildiginda ise (N3, evre 11IB) sadece % 5 dir. Tim akciger kanserlerinin
yaklagik % 85’ini olusturan kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde (KHDAK), bugin
icin en 6nemli prognostik faktor hastaligin evresidir. Ayni evrede ve ayni prognostik
Ozelliklere sahip hastalar igin bile sagkalim siiresinin farkli olabilecegi bilinmektedir.
Bu farklihigin mevcut evreleme sistemindeki yetersizlikler nedeniyle oldugu
ongorilmektedir.®>> Bu nedenle son yillarda uzun siireli sagkalimi belirleyecek yeni
evreleme sistemleri, bunlar1 destekleyen biyolojik belirtegler  belirlenmeye
caligilmaktadir. TUimorin klinik seyrinin molekiiler diizeyde 6nceden anlagilmasi, kot
ve iyi prognozlu hastalarm ayirt edilmesini saglayabilir. Boylece, erken nuks ya da
yayllma Ozelligi bilinen hastalarda tedavi plani farkli tedbirleri (ek radyoterapi,
kemoterapi ya da yeni tedavi ajanlarinin denenmesi gibi) igerebilir, gereksiz cerrahi
girisimlerden sakinilmasini saglayabilir. Bu nedenle akciger kanserli hastalarda,
tiimoriin prognozunu Onceden tahmin etmeye katkist olabilecegi diisiiniilen molekiiler
ve genetik 6zellikler arastirilmaktadir.®”

Microarrayler ve reverse-transcriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile
gen ekspresyon profili yapmak, hastalarin yeniden smiflandirilmasinda ve prognozu
tespit etmede faydah olabilir. ®°

Akciger kanseri ¢aligmalarinda, profil olusturma i¢in segilen genler 6nemli dlgiide
farkliik  gosterirler.  Bu  genlerin, amplifikasyonu/asir1  ekspresyonu  kanser
timorgenezinde 6nemli bir yer tutar. Akciger kanseri ¢alismalarinda profil olusturma
icin c¢ok cesitli genler kullanilabilmekle birlikte, sadece ¢ok az sayida gen sabit
kalmaktadir. Ozellikle son yillarda RRM1 (Regulatory subunit of ribonucleotide



reductase) ve ERCCL1 (Excision repair cross-complemetation group 1) genlerinin, farkl
diizeylerde ekspresyonunun prognozu belirlemede, hatta ilaglara direnci gostermede
etkin olabilecegi ileri siiriilmektedir.'® ERCC1, NER (niikleotid excision repair)
komplexinin 5’ endoniikleazini kodlayan DNA hasar tamir genidir. RRMI,
riboniikleotid rediiktazin regiilatuar alt birimini kodlayan gendir. 11p15.5 kromozom
segmentinde lokalizedir. KHDAK’de bu bdlgede heterozigosite siklikla kayiptir. Genin
diisiik diizeylerde ekspresyonu KHDAK’li hastalarda yasam siiresinin kisa olmasi ile
iliskili oldugu bildirilmektedir.'® Bu yeni perspektifler 1s13inda, KHDAK hastalarinda
belirli genlerdeki degisimleri saptamada, hassas ve dogru yontemler arastirilmaktadir.
Ayrica, gen ekspresyon profilleri microarray platformuna ve kullanilan analitik
stratejiye gore degiskenlik gosterebilir.'* Parafine gomiilmiis patolojik érneklere ya da
taze doku drneklerinde RT-PCR metodu uygulanabilmektedir.

Tani1 ve tedavideki tiim gelismelere ragmen akciger kanseri mortalitesi yuksektir
ve tlim ihtiyaclara cevap verebilecek ideal ilaglar mevcut degildir. Yeni tedavilerin
gelistirilmesine ihtiya¢ oldugu aciktir. Tedaviden yararlanim ve prognozun belirlenmesi
icin kullanilan molekiiler tanimlayicilarin tanimlanmasinda yeni gelismeler, her bir
hastanin molekiiler tiimor profiline gore akilci klinik kararlar verilmesine olanak
saglayabilecektir. Ilag etkinligini belirleyecek genler, bireysel tedavileri diizenlemeyi
saglayacaktir. Gemsitabin, platinum analoglar1 ve taksenler KHDAK’de kemoterapide
bugiin icin kullanilan temel ajanlardir. Bu ajanlarla ileri evre metastatik KHDAK de ilk
basamak tedavide, standart yaklagim olarak uygulanan sisplatin yada karboplatinli yeni
jenerasyon kombine tedavi uygulamalar1 arasinda yanit oranlari ve sagkalim agisindan
(medyan sagkalim 7,9 ay, 1 yillik sagkalim % 33) fark olmadig1; sagkalimda yaklasik 2
ay gibi smirli fayda saglanabildigi gt')s‘[erilrnis‘[ir.12 ERCC1; NER’in DNA hasarina
katilan bolgeyi tantyan ve DNA ipligini kesen komponentidir. ERCC1 ekspresyonunun
inhibisyonu cisplatin DNA adductlerinin tamirinin azalmastyla sonu¢lanmistir. Insanda,
over ve mide kanserlerinde tiimér dokusunda yiikselmis ERCCI mRNA
ekspresyonunun cisplatin direnci ile ilgili oldugu bildirilmektedir.® RRM1’in ise
gemsitabinin molekiiler hedefi oldugu ve bu nedenle teropatik etkinligi i¢cin anahtar
hiicresel belirleyici oldugu gosterilmistir.**

Bu bilgilerin 1s1ginda, biz de ileri evre KHDAK’li hastalarimizda bronkoskopik
biyopsi ile elde edilen dokularin parafin bloklarinda RT- PCR yoéntemini kullanarak



RRM1, ERCC1 gen ekspresyon profillerini, bunlarin prognozu belirlemede ve tedaviye

direnci gostermede etkinligini arastirmay1 hedefledik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Akciger Kanseri
2.1.1. Epidemiyoloji

Kanser gelismis iilkelerde baslica halk sagligi sorunudur. Guniimiizde Amerika
Birlesik Devletleri’nde, her dort 6liimden biri kanser nedeniyle olmaktadir. Akciger
kanseri tim diinyada, erkekler ve kadinlar arasinda en sik kanserden 6lim nedenidir.
ABD’de 2007’de tahmini yeni vaka sayismin 213 380, tahmini 6liim sayisinm ise 160
390 olacagi hesaplanmistir. Yilda yaklasik 1-2 milyon insan dunya genelinde bu
hastaliktan 6lmektedir. Erkekler arasinda goriilen en yaygin goriilen 3 kanser; prostat
kanseri, akciger kanseri, kolon kanseridir. Kadinlarda ise meme kanseri, akciger kanseri
ve kolon kanseri yaygin goriilen kanserler arasinda ilk 3 siray1 olusturur. Tahmin edilen
oliim oranlar1 2007 de erkeklerde % 31 akciger kanseri, % 9 prostat kanseri, % 9 kolon
kanseri nedeniyledir. Kadinlarda % 26 akciger kanseri, % 15 meme kanseri, % 10 kolon
kanseri nedeniyledir. Akciger kanserinden 6liimler erkeklerde kadinlardan daha fazladur.
Akciger kanserinde goriilen cinsiyet farkliligi giderek daralmaktadir. Bu durum sigara
icme hikayesi ile iligkilidir. Kadinlarda akciger kanserinden 6liim, 1987°de 6nde gelen
6liim nedeni olan meme kanseri nedeniyle élimleri agmistir.™

Akciger  kanserinden  Oliimlerin  biiylk  c¢ogunlugu  sigara  igimine
dayandirilmaktadir. Sigara igimini engelleyen herhangi bir eylem akciger kanserini
Onlemede atilacak 6nemli bir adimdir. Vaka kontrol ve kohort ¢alismalariyla yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalarda, hastalik maruziyet iliskisi degerlendirilmis ve 1950’lerin
sonlarindaki arastirmalarda akciger kanserinin sigara ile iliskisi gosterilmistir. Yirminci
ylizyillin sonlarinda akciger kanseri Onlenebilir 6liim nedenlerinden biri olmustur.
Baglica neden sigara i¢imi olarak bilinmesine ragmen bazi meslek dallarinda
caliganlarda sik goriildiigiide bulunmustur. Radon ilk mesleki solunumsal karsinojen
olarak tanimlanmistir. Asbest mesleki maruziyette 6nemli bir maddedir. Maruziyet
yogunlugu ve siireside onemlidir. 1970 baslarinda diyet ile akciger kanseri arasindaki

iliski yogun bir sekilde arastirilmis ve diyetteki bazi elementlerin sigara igenlerde



akciger riskini degistirecegi ileri siriilmiistiir. Akciger kanserini histolojik tipleride
zaman i¢inde degismis, adenokarsinom sikligi artarken epidermoid kanser sikligi
azalmistir.™

Akciger kanseri insidansi Afrikali Amerikalilarda ve beyaz kadinlar arasinda
benzerdir. Ancak akciger kanseri olusmasi Afrikan erkeklerde beyazlara gore % 45
daha yiiksektir. Akciger kanseri mortalite oranlar1 yerli Amerikalilarda, Ispanya , Asya
Pasifik Adalarindaki bireylerde daha diisiiktiir. Akciger kanseri ABD’de blylk oranda
sosyoekonomik diizeyi diisiik bireylerde gdzlenmektedir.'®

Turkiye Cumhuriyeti saglik bakanligi verilerine gore 1999 yili istatistiklerinde
akciger kanseri insidansi erkeklerde 14/100000, kadmlarda 1/100000°dir. Bu verilere
gore erkeklerde % 29 oranla ilk sirada yer alirken kadmlarda % 4 ile 6. sirada yer
almaktadir. Kanser 6lumleri iginde erkeklerde % 41,4 kadmlarda % 16,5 oranlariyla her

iki cinstede 1. siradadir.’

2.1.2. Etiyoloji
Akciger kanserinin nedenleri biiylik cogunlukla cevresel olmasma ragmen
solunumsal karsinojenlere bireysel yatkinlikta onemlidir. Hastalik riski, etyolojik
ajanlara maruziyet ve bu ajanlara bireysel yatkinligin karsilikli etkilesiminin yansimasi
olarak diisiiniilebilir. Akciger kanserinin etyolojisi multifaktoriyel olup risk faktorleri

arasindaki sinerjistik etkilesim riski artirmaktadur.*®

2.1.2.1. Sigara

Akciger kanserine baslica neden olan etyolojik ajan sigaradir. Yaygin sigara igilen
tilkelerde akciger kanserinin yaklasik % 90 nedenidir. Hi¢ sigara igmeyenlerle
karsilastirildiginda, sigara igenlerde akciger kanseri riski yaklasik 20 kat artmustir.
Sigara i¢iciler arasinda akciger kanseri riski giinliik paket sayisi ve igme siiresiyle
dogru orantili olarak artar. Plro veya pipo i¢cimi de akciger kanserine neden olmaktadir.
Genel olarak yapilan ¢alismalar sigaray1 biraktiktan sonra, ttun tipi, cinsiyet ve
histolojik tipten bagimsiz olarak akciger kanseri riskinde benzer oranlarda azalmalar
oldugunu gostermistir.™

Pasif sigara i¢iciligi sigara dumanimin inhalasyonudur. Giniimiizde ikinci el sigara

icimi veya cevresel titin maruziyeti seklinde adlandirilmaktadir. Hig sigara igmeyenler



arasinda goriilen akciger kanserinin yaklagik % 25’nin pasif sigara i¢cimi nedeni ile
oldugu tahmin edilmektedir.’® 2002 yilinda Bofetta’nin metaanalizinde de akciger
kanseri riskinin sigara icicilerle evli bireylerde % 25 arttig1 , isyeri maruziyetiyle pasif
sigara icicilerde ise % 17 arttig1 bulunmustur.®

Akciger kanserinin klasik 151k mikroskopisiyle siniflandirilan bir ¢ok histolojik
tipi vardir. Dort baslica tipi; skuam6z hiicreli karsinom (epidermoid), adenokarsinom,
buyuk hucreli karsinom ve kiguk htcreli karsinomdur. Akciger kanserlerinin histolojik
tiplerinin ~ goriilme sikliklarinda ©nemli  degisiklikler meydana gelmektedir.
Adenokarsinom oranlari tiim ik ve cinsiyetlerde 6nemli 6lglide artmustir. Bu durumun
sigara ozelligindeki degisiklikler ve tanisal tekniklerdeki ilerlemeler nedeniyle oldugu
diistiniilmektedir. Sigaranin baslica 4 histolojik tipe degisen oranlarda neden oldugu
gosterilmistir. ™

Sigara dumanima maruz kalan dokularda ¢esitli morfolojik degisiklikler ve DNA
hasari meydana gelmektedir. Sigara dumaninin karsinojenik etkisi, karsinojenlerin
DNA’ya ulagsmasina, DNA’da hatali kodlama ve mutasyon olusturmasina baghdir.
Sigara dumanindaki baslica karsinojenler; polisiklik hidrokarbonlar, aromatik aminler,
nitrozaminler, piridin alkaoloidler ve radyoaktif bilesenlerdir. Bunlarin arasinda olan
nitrozamin 4-(metilnitrozamin)-1-(3 piridil)-1-butanon (NNK) en gugcli ve mutajen
karsinojendir.'%%°

Sigara igicisi tarafindan inhale edilen dumanin ana bileseni tUtlnin yanmasi
sonucu meydana gelir ve cm®de 1,3x10" partikiil ve gaz fazinda serbest radikalleri
igerir. Karsinojenlerin biiyiik bir kismi partikiil fazindadir. Yan bilesen ise sigara
ucundan havaya yayilan dumandir. Gaz/partikiil orani ana bilesenden farklidir.
Karbonmonoksit, amonyum, formaldehit, benzen, nikotin, akrolein ve pek ¢ok
mutajenik madde icermektedir.'®

Sigaradaki karsinojen maddeler, DNA’da dogrudan hasar olusturabildikleri gibi,
enzimler tarafindan aktif metabolitlerine doniiserek de etki gosterebilirler. Polisiklik
aromatik hidrokarbonlar (PAH) dokuda ilk olarak fenol, dihidrodiol ve merkaptirik
asitlere doniisiirler. Ara dioller ve fenol epoksitler, PAH’in baslica metaboitleri olup
hiicresel makromolekiillerle kovalent baglar yaparlar ve DNA-hidrokarbon addiiktlerini
olugtururlar. Bu molekiillerin oran1 karsinojenik aktivite ile orantihidir. Addiktler

olustuktan sonra, DNA da nokta mutasyonlarina ve asenkron DNA replikasyonlarina



neden olurlar. Bu degisiklikler gen amplifikasyonuna ve malign transformasyona yol
acar. Gerek akciger kanserli hastalarda gerekse sigara igicilerde DNA adduktlerinin
gelisimi gosterilmistir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda sigarada bulunan kokarsinojenlerin
(kendileri karsinojen olmayan ancak diger maddelere karsinojen 6zellik kazandiran) ve
timor promotorlarininda (karsinojenezisi reversibl olarak potansiyelize eden ve
kendileri karsinojen olmayan maddeler) kanser gelisiminde 6nemli rol oynadigi ortaya
konmustur.'® “Field carcinogenesis” teorisine gére, sigara dumanma maruz kalan tim
brons epitelinde morfolojik olarak birtakim degisiklikler meydana gelir ve bu
degisiklikler kanser gelisimine neden olur. Bunlar sirasiyla; hiperplazi, metaplazi,
displazi, karsinoma in-situ ve invaziv kanserdir.

Son yillardaki ¢aligmalarla akciger kanseri biyolojisi, molekiiler belirleyiciler ve
sigara etkilesimi lizerine olduk¢a 6nemli bilgiler elde edilmistir. Kanser olusumuna ait
bilgiler arttikca hedef molekiillere yonelik tedavi stratejileri gelistirmek miimkiin
olmaktadir. Ancak herkes tarafindan kabul edilen gergek, akciger kanserini tedavi
etmede en basarili yontemin sigaradan uzak kalarak daha olusmadan Onlenmesi

oldugudur.”*

2.1.2.2. Beslenme

Akciger kanseri i¢in degistirilebilir risk faktorleri icinde diyetin muhtemel rolii
lizerine yogun arastirmalar yapilmistr. Meyve ve sebzelerde antioksidanlar ve
mikroelementler yogun olarak bulunmaktadir. Diyetteki yiiksek antioksidan igerigin
oksidatif DNA hasarin1 azaltacagr ve boylece kansere karst koruyucu olabilecegi
hipotezi kurulmustur.’® Vaka kontrol ve prospektif kohort calismalarmin sonuglart,
akciger kanseri riskinin diyetlerinde yliksek miktarda sebze ve meyve tiiketenlerde
diisiik miktarda tiiketenlere gore daha az olma egiliminde oldugunu gdstermistir.?
Yapilan ¢aligmalarda akciger kanseri ile Beta karoten arasinda gu¢ld, vitamin C igin ise
kamit az olmakla birlikte yine de koruyucu iliski oldugu gosterilmistir.?® Sigara icimi
direkt olarak diyetsel faktorlerin konsantrasyonunu etkileyebilmektedir. Sigara

icenlerde antioksidan konsantrasyonlari diisiik olma egilimindedir.*®



2.1.2.3. Mesleki Maruziyet
Mesleki maruziyetle iliskili kanserler arasinda akciger kanseri en yayin olandir.
Endiistriyel iilkelerde akciger kanseri yiikiine bakildiginda, mesleki maruziyetin roli
sigaraya gore daha diisiik olmakla birlikte diger bir¢ok maruziyetin katkisindan
buyuktir. Sigara i¢cimi bazi mesleki akciger karsinojenlerin etkisini artirir. Katran ve is
(benzopren igerir) maruziyeti olanlarda akciger kanseri riski artmistir. Mesleki
maruziyet arsenik, krom, nikel gibi akciger kanserine neden olabilecek bir ok metali

de icerir. Bir ¢ok is gurubunda bu metallere maruz kalinmaktadur.*®

2.1.2.4. Asbestos
Asbest iyi bilinen bir mesleki karsinojendir. Asbest liflerinin inhalasyonuna bagl
olarak akciger kanseri gelisebilmektedir. Asbest maruziyeti arttik¢a akciger kanseri riski
artmaktadir. Asbestin karsinojen etkisinin direkt ya da indirekt yolla m1 ( kronik
inflamasyona neden olup sonrasinda kanser gelismesi gibi) olustugu kesin degildir.
Asbest ve sigara i¢iminin her ikiside akciger kanserine bagimsiz olarak neden olur.
Ancak birlikte akciger kanseri riskini artirmada sinerjik etkilidir. Sigara i¢cimi asbest

fiberlerinin tutulmasini artirarak riski artirabilir.*®

2.1.2.5.Radon
Radon uranyum yikilmasi sirasinda i¢indeki radyumdan dogal olarak iiretilen
radyoaktif, renksiz, kokusuz bir gazdir. Radondan uretilen a partikilleri solunum epitel
hicrelerinde DNA hasarma neden olur. Son yillarda radona maruz kalan maden
iscilerinde akciger kanseri riskinin yiiksek oldugu gozlenmistir. Radon her yerde
bulunabilen, i¢ ortamu kirleten ve binalara girebilen toprak gazidir. Genel nifusun
radona kapali ortam nedeniyle maruziyeti, uranyum madenleri gibi meslek gruplarinin
ulastigindan ¢ok daha azdir. Uranyum madenlerinde radon duizeyi evdekinin ortalama
50-100 katidir.**?
2.1.2.6. Hava Kkirliligi
Normal bir giin suresince yetigkin bir insan ortalama 10.000 It hava inhale eder.
Havada diisiik konsantrasyonda bulunan karsinojenler bile akcigerler i¢in risk faktorii
olabilmektedir. D1g ortam hava kirliligi endiistriyel bolgelerde akciger kanserinin daha

fazla gorulmesinde etkili olmaktadir. Poliaromatik hidrokarbonlar, arsenik, nikel, krom,



fosil yakit iriinleri, komiir dumani, egzos dumani havayr kirleten karsinojenik

etkenlerdir.??

2.1.2.7. Genetik duyarhhk

Akciger kanserine genetik yatkinlik oldugu uzun stredir bilinmektedir. Cevresel
ajanlar, sigara i¢imi bile akciger kanserinin nedenini tiimiiyle ag¢iklamaz.
Epidemiyolojik  calismalar akciger kanserine genetik yatkinlikk oldugunu
desteklemektedir. Vaka kontrol ve kohort ¢alismalarinda ailesel kiimelenme
gosterilmistir.* Elli iki soyagacinin incelenmesine dayanan analizde, kromozom 6q23-
25 lokusunun akciger kanserine major yatkmlikla ilsikili oldugu belirtilmistir.?®

Karsinojenleri igeren toksik ajanlarin metabolizmas1 genellikle 2 fazda
ilerlemektedir. Faz 1’de reaktif olmayan nonpolar bilesiklere doniistiiriiliirler, bu
genellikle oksidatif reaksiyonla olmaktadir. Bu sirada oldukga reaktif ara iriinler olusur
ve bu ara triinler faz 2 konjugasyon reaksiyonlariyla, konjuge olabilen molekillerle
komplex olusturabilmektediler. Genellikle daha az reaktifdirler ve ¢cok kolay sekrete
edilirler. Ancak ara metabolitler DNA gibi diger hiicresel bilesenlerle konjugasyondan
once reaksiyona girebilir. DNA daki bu baglanma karsinojenik ilerlemenin ilk
basamagi olabilir. Faz 1’de sitokrom P450 enzimlerinden CYP2D6, CYP1Al ve
CYP2EI yer alir. CYPIAI i¢in 2 spesifik polimorfizm gosterilmistir. Mspl ve exon 7
‘deki polimorfizm akciger kanseri i¢in artmus risk ile iliskili bulunmustur. *°
Glutatyon S-transferaz faz 2 enzimidir. Polisiklik aromatik hidrokarbonlarin
detoksifikasyonunu saglar. Glutatyon S-transferazin izoenzimi M1 (GST M),
benzo(a)pireni inaktive etmektedir. GSTMI1 geni olmayanlarda akciger kanser riski
yiiksek saptanmustir. *°

Onkogenler, tumor stpresor genler ve DNA tamir kapasitesi sigara icenlerde
yatkinligi belirlemede diger etkenlerdir. Timor baskilayici bir gen olan p53’ln
mutasyonlari, KHAK’de % 90’dan fazla, KHDAK’de ise % 50’den fazla
gorilmektedir.*



2.1.2.8. Geg¢irilmis Akciger Hastahklar
Herediter faktdrlere ek olarak altta yatan akciger hastaligi akciger kanserine artmis
duyarliklikla sonuglanabilir. KOAH veya akciger fonksiyonlarinda bozulmayla akciger
kanserinin ortaya ¢ikmasi arasinda iliski oldugunu gosteren 6nemli kanitlar mevcuttur.
Sigara igcimi KOAH ve akciger kanserinin baslica nedenidir. Silikozis varligi akciger
kanseri igin artnms risk ile ilskilidir. idiyopatik pulmoner fibrozis ve sistemik sklerozda

da akciger kanseri riski artmgtir.*®

2.1.3. Klinik
Akciger kanserinin tanis1 genellikle ge¢ konulmaktadir. Pulmoner anatominin
ozelligi, tanidaki gecikmeden biyuk Olcude sorumludur. Semptomlar gelismeden 6nce
pulmoner nodil dnemli Olctide blylyebilmektedir. Sonug olarak hastalarin ¢ogu tani
aninda ilerlemis hastaliga sahiptir ve bu hastalarin yaklasik % 80’1 inoperabldir. Bu
gozlemler akciger kanserinde 5 yillik mortalite oranlarmin % 85-90 olmasini

aciklamaktadir.?®

2.1.3.1. Primer timorle ilgili ssmptomlar

Oksiiriik, nefes darlig, gdgiis agris1 ve hemoptizi primer tiimorle ilgili olabilecek
semptomlardir. Oksiiriik akciger kanserli hastalarda sik gériilen bir semptomdur. Santral
hava yollarindaki tiimorler, postobstriktif pndmoni, biiylimiis lenf nodlar1 oksiiriige
neden olabilir. Nefes darligi 6zellikle ilerlemis akciger kanserli olgularda yaygin
gorilen bir semptomdur. Gogiis agrisi sik goriilen bir semptom olup tiimoriin lokal veya
metastatik yayilimina, tanisal islem ve tedavinin toksik etkilerine bagli olabilir.
Hemoptizide akciger kanserinde siklikla karsilasilan baslangi¢ semptomudur. Kirk yasin
ustlinde, sigara igme Oykiisu ve KOAH’1 olan hastalarda gogiis radyografisi normal

olsa bile dikkatle incelenmelidir.?%%’

2.1.3.2. Akciger kanserinin intratorasik yayihmina bagh semptomlar
Akciger kanseri direkt genisleme yada lenfatikler yoluyla sinir, organ, diafragma
ve gogiis duvari tutulumu ile intratorasik yayilim gosterebilir. Bu da ¢esitli semptom ve
bulgulara neden olmaktadir. Rekiirren laringeal sinir felci nedeniyle olusan ses kisikligi

genellikle sol Ust lob tlmorlerinde gortlmektedir. Frenik sinir felcinde tutulan
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hemidiyafragmada yukseklik gozlenebilir. Bu durum nefes darligi olusumuna katkida
bulunabilir. Superior sulcus timori ust lob apeksinin arka bdlumine ve brakiyal
pleksusa yakin yerlesir. C8. sinir kokleri, 1. ve 2. torasik sinir kokleri yaygm olarak
infiltredir. Bu da agriya, ciltte 1s1 degisikliklerine ve kas yorgunluguna neden olur.
Sempatik zincirin tutulumuyla tek tarafli enoftalmi, pitozis, myozis, ayni tarafta yiiz ve
ust ekstremitede anhidrozisle karakterize Horner sendromuna neden olabilir. Stperior
vena cava obstriksiyonu kiigiik hiicreli akciger kanserinde daha sik goriilmektedir. Yiiz,
boyun, goz kapaklarinda 6dem, ekstremite ve gégiisiin list boliimleri, omuz ve boyunda
genislemis venler izlenir. Bu bulgulara bas agrisi, bas donmesi, uyusukluk, bulanik
gorme, gogiis agrisi, nefes darligi, 6kslrik ya da disfaji eslik edebilir. G6giis duvari ve
plevral invazyon gogiis agrisina neden olmaktadir ve agri1 genellikle kiint vasiflidir.
Retrosternal agr1 hiler ve mediastinal nodlarin tutlumuyla olabilmektedir. % 8-15
oraninda plevral tutulum olusabilir. Plevral sivi birikimi gogiis agris1 ve nefes darligina

neden olabilir. 262

2.1.3.3. Akciger kanserinin extratorasik yayihmina bagh semptomlar

Yaklagik 1/3 hastada uzak metastaz ile iliskili semptomlar vardir. Akciger
kanserinin sik uzak metastaz yaptigi yerler kemik, karaciger, adrenal bezler,
intraabdominal lenf nodlari, beyin, spinal kord, skalen lenf nodlar1 ve deridir. Herhangi
bir kemige metastaz yapabilecegi gibi en ¢ok vertebralar, pelvis, kaburgalar ve femura
yapmaktadir. Kemik tutulumunun baslica semptomu lokalize kemik agrisidir. Karaciger
metastazi akciger kanserli hastalarda yaygin olarak goriilmektedir. Ancak karaciger
fonksiyon testleri metastaz bliyliylinceye ve sayisi artincaya kadar, nadiren anormal
olarak bulunur. Karaciger metastazinda en yaygin semptomlar zayiflik ve kilo kaybidir.
Adrenal bez metastazi klinik bulgu vermedigi i¢in tanmnmasi zordur. Santral sinir
sistemi metastazi tani1 aninda % 10 hastada mevcuttur. Beyin metastazinda bas agrisi,
bulanti, kusma, fokal norolojik semptomlar, konfuzyon, kisilik degisiklikleri
bulunabilir. Palpabl lenfadenopatilerin en yaygm bulunduklar1 bolge supraklavikular

fossadir. Tan1 ve evrelemede oldukca yardimeidir. 2%
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2.1.3.4. Paraneoplastik sendromlar
Paraneoplastik sendromlar, tiimoriin kendisi ve metastazlarin diginda, kansere
bagli olarak gelisen bir grup belirti ve bulgudan olusmaktadir. Polipeptid hormonlar,
hormona benzer peptidler, antikorlar, immin komplexler, prostoglandinler ya da
sitokinler gibi timor hiicrelerinden salman iiriinlerle olusur. Paraneplastik sendromlar
akciger kanserli hastalarda % 10 oraninda gorUlebilir. Bu sendromlarin taninmas: altta

e - .. o 1. 262
yatan akciger kanserinin erken tani ve tedavisine olanak saglayabilir. 2

2.1.3.5. Endokrin Paraneoplastik Sendromlar

Hiperkalsemi insidansi1 akciger kanserli hastalarda % 2-12 arasindadir. Belirtileri;
mide bulantisi, kusma, karin agrisi, kabizlik dehidretasyon, poliiiri, konflizyon ve
irritabilitedir. hiperkalsemiyle en sik iligkili olan epidermoid kanserdir. Hiperkalsemisi
olan akciger kanserli hastalarda paratiroid hormona benzer aktivitenin arttig1
gosterilmigtir. Kemik rezorbsiyonunun artmasiyla agiklanan hiperkalsemi akciger
kanser hiicrelerinden salinan paratiroid benzeri proteine dayandirilmistir. Uygunsuz
antiditretik hormon sendromunun da akciger kanserli hastalarda goriilme sikligi
yuksektir, ancak sadece % 1-5 hasta semptomatik olup konflizyon, agiklanamayan inme,
biling kaybi ve koma goriilebilir. Bu sendrom daha ¢ok kugciik htcreli karsinomda
goralir. Ektopik adrenokortikotrofik hormon iiretimine bagl olarak cushing sendromu

gorilebilir. 2%

2.1.3.6. Iskelet sistemi ile ilgili paraneoplastik sendromlar

Comak parmak ve hipertrofik osteoartropati siklikla epidermid karsinom ve
adenokarsinomla iliskilidir. El bilegi, diz ve topuk eklemlerinde simetrik poliartrit, uzun
kemiklerde proliferatif periostit, el ve ayaklarda norovaskiiler degisikliklerle karakterize
hipertrofik pulmoner osteoartropati, comak parmaktan daha az gorulir. Comak parmak
ve hipertrofik  osteoartropati gelisme mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir.
Gecmiste ndrojenik, hormonal ve vaskiiler mekanizmalarla agiklanirken gliniimiizde
vaskiler endotelyal growth faktérin (VEGF) asir1 ekspresyonu nedeniyle olustugu

diisiiniilmektedir.?**®
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2.1.3.7. Norolojik paraneoplastik sendromlar

Lambert - Eaton sendromu (LEMS), limbik ensefalopati, polindropati, serebellar
dejenerasyon, retinopati, opsoclonus-myoclonus ve otonomik néropatiyi igerir. LEMS
proksimal kaslarda kuvvet kaybma yol acan psddomyastenik sendromdur. Norolojik
paraneoplastik sendromlar, otoimmiin mekanizmalarla gelismektedir. Hemen hemen
tiim norolojik paraneoplastik sendromlar tip 1 antindronal niikleer antikor varligi ile
ilskilidir. Presnaptik noronal kalsiyum kanallarin aktivitesinde antikorlarin neden
oldugu bozulma, asetilkolin salimimini, dolayisiyla ndromiiskiiler iletileri

engellemektedir. 228

2.1.4. Patolojik simiflama

Gunlmuzde sigara igme aliskanligindaki degisiklikler akciger kanserlerinin
histolojik tipleri ve bunlarin goriilme oranlarini  etkilemektedir. TUmaorlerin
smiflandirilmasi; hastalarn tedavisinde uyum saglanmasinin yani sira epidemiyolojik
ve biyolojik calismalarin temelini olusturmasi agisindan oldukca Onem tasimaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii’'niin (DSO) énceki akciger tiimérleri smiflamas1 1981 yilinda
yapilmistir. Bu tarihten sonra patolojik tani yontemleri ve kriterlerinde belirgin
degisiklikler gergeklesmis, bunun iizerine smiflama DSO tarafindan 2004 yilinda

yeniden diizenlenmistir.
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Tablo 1: Malign akciger tiimérlerinde histolojik siniflama

Malign Epitelyal Tamérler
Skuamdz hicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli
Kdguk htcreli
Bazoloid
Kiglk htcreli karsinom
Kombine kii¢iik hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikt tip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkoalveoler
Non-miisin6z
Misin6z
Miks musindz ve non-misindz ya da belirsiz
hiicre tipi
Miisin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Musindz (kolloid) karsinom
Misindz kistadenokarsinom
Tasl yiiziik adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Buyuk hiicreli karsinom
Buyiik htcreli néroendokrin karsinom
Kombine buyik hucreli néroendokrin
karsinom
Bazoloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom
Rabdoid fentipinde biyik hiicreli karsinom
Adenoskuamdz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Ig hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinoid tiimorler
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Tukruk bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-myoepitelyal karsinom
Preinvaziv lezyonlar
Skuamdz hicreli in situ karsinom
Atipik adenomatdz hiperplazi

Diffuz idyopatik pulmoner néroendokrin hiicre
hiperplazisi
Mezenkimal timérler
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjiyosarkom
Pléropulmoner blastom
Kondroma
Konjenital peribronsiyal miyofibroblastik timor
Difflz pulmoner lenfanjiyomatozis
Inflamatuar miyofibroblastik timor
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis
Sinovyal sarkom
Monofazik
Bifazik
Pulmoner arter sarkomast
Pulmoner ven sarkomasi
Benign epitelyal timorler
Papillomalar
Skuamoz hucreli papillom
Ekzofitik
Ters yerlesimli
Glandular papilloma
Mikst skuamdz hicreli ve glanduler papilloma
Adenomalar
Alveolar adenoma
Papiller adenoma
Tukrik bezi tipi adenom
Miikéz gland adenomu
Pleomorfik adenom
Digerleri
Musindz kistadenom
Lenfoproliferatif timorler
MALT tipi marjinal zon B hiicre lenfomasi
Diffuz biyuk B htcreli lenfoma
Lenfomatoid graniilamatozis
Langerhans hcreli histiyositozis
Cesitli tiimorler
Hamartoma
Sklerozan hemanjiom
Berrak hicreli timér
Germ hucreli timor
Teratom, matur
Immatiir
Diger germ hiicreli timorler
Intrapulmoner blastom
Melanoma
Metastaik timorler
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2.1.5. Molekuler biyoloji
Son 20 wyil i¢inde akciger kanserinin molekiiler biyolojisindeki gelismeler

sonucunda belirli hasta gruplarinda adjuvan tedavi, konvansiyonel sitotoksik
kemoterapi, 6zel hedeflenmis ajanlarin tedavide kullanimlar1 glindeme gelmistir. Bu
nedenle son yillarda molekiiler biyolojiye dayanan uzun siireli sagkalimi belirleyecek
yeni evreleme sistemleri gelistirilmeye ¢aligilmaktadir®. Hastahgin  biyolojik
ozelliklerinin daha iyi anlagilmasi1 dnceden prognozun belirlenmesine, hatta daha uygun
tedavi seceneklerinin olusturulmasina neden olacagi ongoriilmektedir. Bu alanda en
belirleyici olanlar genetik biyolojik 6zelliklerdir.
Akciger kanserinin karsinogenezinde 6nemli genetik olaylar soyle siralanabilir:

1. Onkogenlerin mutasyonel aktivasyonu

2. Tumor supresor genlerin inaktivasyonu

3. Hiicre siklus regiilasyonunda gorev alan genlerde ortaya ¢ikan degisiklikler

4. Biiylime faktorleri ve reseptorlerine iliskin degisiklikler.

5. DNA tamirinde gorev alan genlerde ortaya ¢ikan degisiklikler

2.1.5.1. Onkogenlerin Aktivasyonu

H-ras, K-ras ve N-ras’tan olusan ras ailesi, akciger kanserinin gelisiminde nokta
mutasyonu ile rol oynamaktadir. En sik goriilen K-ras mutasyonu kiigiik hiicreli dis1
akciger kanserlerinin (KHDAK) % 15-50’sinde saptanmaktadir. K-ras mutasyonu
gorilenlerde sagkalimda azalma, erken niiks ve kotii prognoz gériilmektedir.?*°

C-myc, N-myc ve L-myc’den olusan myc geni siklikla amplifikasyon ve
transkripsiyonel disregiilasyon ile onkogen haline donligmektedir. KHAK lerinin % 18-
31’i, KHDAK lerinin ise % 8-20’sinde myc aktivasyonu izlenmektedir. C-myc’nin,
timor bliyime hizinda artis ve sagkalimda kisalma ile iliskili oldugu oOne

stirtilmektedir®®®

. Timor hiicrelerini apopitozis’den koruyan baslica onkoprotein Bcl-
2°dir. Bcl-2 ekspresyonu KHAKlerinin % 70-90’inda gosterilmistir. Bel-2 salmiminin
kemosensitivite, uzun siireli sagkalim ile iliskisi ortaya konulmustur. BAX, Bcl-2 ile
ilgili bir protein olup timdrii baskilayict etki gostermektedir. Bcl-2/BAX orani,

hiicrenin apopitotik duyarhiligini belirlemektedir.**2
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2.1.5.2. TUmor supresor genler
Insan kanserlerinde en sik goriilen mutant gen p53 olup, 17p13 lokusunda
yerlesiktir. Tim kanserlerin % 50’sinde goriilirken, KHAK’lerinin % 90’1inda,
epidermoid kanserin % 65’inde, biyuk hicreli kanserin % 60’inda ve adeno kanserin
% 33’tinde gosterilmistir®>. Akciger kanserindeki p53 mutasyonlar1 sigara igimi ile
iligkilidir. Mutasyonlarin ¢ogu sigara dumanindaki karsinojenlerin olusturdugu G-T
transversiyonudur. Calismalarda klinik olarak akciger kanseri tanis1 konmadan bir yil
once alman balgam o6rneklerinde p53 ve ras mutasyonlarmin varligi gosterilmistir. Bu
nedenle erken tanida 6nem tasidiklari ileri siiriilmektedir. 3
Retinoblastom (RB) ilk bulunan timoér supresér gendir ve hicresel
diferansiyasyonda ¢cok onemli bir role sahiptir. RB protein yoklugu KHAK’lerinin
hemen  hepsinde  gorilirken, KHDAK’lerinin  sadece %  10-30’unda

gorilmektedir, 3343

2.1.5.3 Huicre siklus regulasyonu
Okaryotik hiicre siklusu G1, S, G2 ve M fazlarindan olusur. Karsinogenezis
sirasinda hiicre biliylimesinin Gl fazinda koordinasyon noktasindaki degisiklikler
kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ile sonuglanir. Hiicre siklus regiilasyonunda 3 6nemli
intraselliiler protein ailesi tanimlanmistir; siklin bagimli protein kinazlar (CDK),
siklinler ve siklin bagimli kinaz inhibitérleri (CDKI). Kontrolsiiz CDK aktivitesinin

onkojenik oldugu ve CDKi’lerin ise supresor fonksiyonlar1 oldugu ileri siiriilmektedir.

2.1.5.4. Buyume faktorleri ve reseptorleri

Pek cok buyime faktori ve reseptori akcigerde kanser hiicreleri ve normal
hiicreler tarafindan eksprese edilmektedirler. Dengeli bliylime i¢in karsilikli diizenleyici
sistemler bir arada bulunur. Kanser hiicrelerinde ise bu dengeler bozulmustur.

Epidermal growth faktor (EGF) ve transforming growth faktér-a (TGF-a) hucre
proliferasyon ve differansiyasyonunu uyaran mitojenik etkileri gosterilmis olan
peptidlerdir. Pek ¢ok calismada aberran epidermal growth faktor reseptori (EGFR)
sinyalizasyonu ve EGFR regiilasyon bozuklugunun tiimor gelisimi ile iliskili oldugu

gosterilmistir. Yiiksek diizeyde EGFR ekspresyonu ileri evre hastalik, metastatik fenotip
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geligimi, sagkalimda azalma ve kotii prognoz ile iligkili bulunmugtur. KHDAK ’lerin %
13-80’inde EGFR asir1 ekspresyonu saptanmustir. 2

Transforming growth faktor-p1, fibroblast blyume faktoru, matriks metallo
proteinazlar ve vaskiiler endotelyal growth faktoriinde kanser gelisimi regiilasyonunda

ki etkileri pek cok calismada gosterilmistir.?®

2.1.5.5. DNA tamirinde gorev alan genlerde ortaya ¢ikan degisiklikler
DNA tamiri normal hiicre siklusunun devami i¢in esastir ve hatali DNA tamiri
karsinogenez gelisiminden sorumlu énemli bir faktdrdiir. DNA hasarini gidermek iizere
islev goren baslica genler kromozom 3p iizerinde lokalizedir. Kromozom 3p kayiplar1
akciger kanseri gelisimini 14 kat arttrmaktadir. Diger DNA tamir genleri(ERCCI,
XPO, XPF, XRCC3, XRCC1, RRM1) ile de artan sayida ¢aligmalar yapilmaktadir. 29

2.1.6. Tam ve Evreleme
2.1.6.1. Radyoloji

Gogilis radyografisi akciger kanserinin tanmmmasinda esas rolii oynamaktadir.
Asemptomatik hastalarda anormal akciger grafisi akciger kanseri varligini diisiindiiren
ilk ipucu olmaktadir. Radyolojik goriiniis degisken olabilir. Diistik bir farkla daha ¢ok
akciger kanserleri sag tarafta ve iist loblarda olma egilimindedir. Santral yerlesim
baskin olsada, santral veya periferik yerlesimli olabilir. Yaklasik % 40 hastada santral
timoriin neden oldugu havayolu obstriksiyonuna ikincil atelektazi ve parankimal
konsolidasyon gorulebilir. Periferal timarler klasik olarak soliter pulmoner nodul olarak
goriilsede kitle ya da buzlu cam seklinde de goriilebilir. Gogiis radyografisi akciger
kanserinin tanisinda yardimcidir ancak histolojik tipini belirlemede yardimei degildir.
Adenokarsinom % 30-35 oranla en yaygm goriilen histolojik tiptir. Genel olarak
periferal yerlesimli olsa da santral yerlesimde gosterebilmektedir. Skuamoz hiicreli
karsinom % 30 oraninda goriilmektedir. Genellikle santral bronslardan kdken alir, hilus
ve mediastene dogru genisler. Ancak parankimde de gelisebilir ve kavitasyon
olusturabilir.?® Skuamoz hiicreli karsinomlar en fazla kavitasyon gésteren timér tipini
olusturur. Kavitasyon en iyi bilgisayarli tomografi ile gosterilebilir. Klasik olarak timor

kavitasyonlar1 eksantrik yerlesimli, kalin ve diizensiz duvarlidir. Duvar kalinlhigi

-17 -



ortalama 8 mm kadardir, ancak 4 mm den ince duvarli kavitelerde goriilebilmektedir.
Kavitelerde 15 mm’yi asan duvar kalinlig1 siklikla malign olarak kabul edilmelidir. *
Biiyilik hiicreli karsinom tiim akciger kanserlerini % 10-20 sini olusturur ve yaygin
olarak periferal yerlesimlidir. Kii¢iik hiicreli karsinom % 15-25 oraninda goriiliir ve
genellikle proksimal hava yollarindan gelismektedir.*’

Radyolojik goruntiler ve klinik tablo kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve
kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri (KHDAK) arasindaki olasi ayrima izin
vermektedir. Masif lenfadenopati ve direkt mediastinal invazyon KHAK’de iyi
tanimlanmis bir fenomendir. Kitlenin hilusa bitisik ya da i¢inde olmas1 6zellikle KHAK
ya karakteristiktir. Vakalarm % 78’inde gortlmektedir. Paraneoplastik sendromlar
KHAK’de siktir. Eger KHAK’dan siipheleniliyorsa miimkiin olan en kolay yoldan
tantya ulasilmalidir. (6rnegin; balgam sitolojisi, plevral s1vi varsa torasentez, metastatik
bolgeden veya supraklavikular noddan ince igne aspirasyonu, bronkoskopi) Eger
KHAK tanis1 biyopsi drneginde kesinlesirse yaygin ve smirli hastalik ayrimi radyolojik
olarak yapilmalidir. KHAK rutin evrelemesi gogiis ve abdomenin bilgisayarli
tomografisini, beyin ve kemik taramalarin1 kapsamaktadir.®®

KHDAK’den siiphelenilen hastalarda taniya ulasmada genellikle hastaligin
evresinide belirlemeye yardim edecek yontem kullanilmaktadir. Hastanin plevral
eflzyonu varsa malign efiizyon (plevra tutulumu nedeniyle) ve paramalign efuzyon
(lenfatik obstriiksiyon, atelektazi, hipoproteinemi nedeniyle) aymrimi yapilmalidir.
Ikisini ayrimi onemlidir ¢iinkii bu durum hastaligin evresini ve tedavisini
etkilemektedir. Plevral metastaz daha yaygmn olarak visseral plevradadir. Pariyetal
plevra tutuldugu zaman fokal olma egilimindedir. Bu nedenle plevral sivi sitolojisi
perkutan plevral biyopsiden daha sensitif tanisal testdir. Malign eflizyonlu hastadan
alinan 3 ayr1 plevral siv1 drneginin deneyimli bir sitolojist tarafindan incelenmesinde
birisin pozitif gelme orani yaklasik % 80 dir. Perkiitan kapali plevra biyopsisinin
vakalarin % 50’sinde malignite tanist koydugu raporlanmistir. Torakoskopik plevra
biyopsisi givenlidir ve  ylksek oranda dogru tani konulmasini saglamaktadir.
Sensitivitesi % 80-99, spesitivitesi % 93-100 arasidir.*®

Metastatik KHDAK’da konstitlisyonel semptomlar (yorgunluk, kilo kaybi),
organa 0zel semptomlar (kemik agris1 vb.) veya anormal laboratuvar bulgular1 (anemi,

karaciger enzim yiiksekligi gibi) genellikle vardir. Tan1 metastatik bolgeden biyopsi ile
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konulabilir. Metastatik bolgeye teknik olarak ulagsmak zor ise akcigerdeki lezyondan en
kolay yontemle taniya ulasilmalidir. Mediastenin yaygin olarak tutuldugu hastaladar
bronkoskopi ile transbronsiyal igne aspirasyonu giivenli bir islemdir. Tan1 konulamayan
durumlarda mediastinoskopi kullanilir. Trantorasik igne aspirasyonu mediastinal

kitlelerde giivenle kullanilabilir.®

2.1.6.2. Balgam sitolojisi
Balgam sitolojisi, akciger kanserinin tanisinda en az invaziv olan ve duyarliligi %
20-90 arasinda degisen bir yontemdir. Lezyonun santral lokalizasyonda olmasi, ve
hemoptizi varligi tani oranmi artirmaktadir. Ornek sayisinmn artmasida duyarlilig
artirir.®® Erkilic ve arkadaslarinin 697 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada sensitivite % 69,
spesifite % 99 olarak bulunmustur. *° Akciger kanserinden siiphelenilen hastada balgam

sitolojisi tanisal olmazsa daha ileri testlere gec¢ilmelidir.

2.1.6.3. Bronkoskopi

Giliniimiizde rijid ve fiberoptik bronkoskopi, akciger kanserlerinin tanist ve
evrelemesi ile bazi tedavi uygulamalarinda (brakiterapi, lazer ile tedavi vb.)
kullanilmaktadir. Glinimizde endoskopik olarak goriilebilen akciger kanserlerinin
tanisini koymak i¢in ana yontemdir. Tani basarisi tiimoriin yerlesimi ve boyutu ile
ilskilidir. Endobronsiyal tiimor, bronsiyal liimeni kismen veya tamamen tikayan
egzofitik kitle lezyonu olabilecegi gibi submukozal veya peribronsiyal hastalik seklinde
de olabilir.?® Santral lezyonu olan 4507 hastanin tanimlandigi 35 ¢alismada fiberoptik
bronkoskopinin sensitivitesi % 88 oraninda bulunmustur. Transbronsiyal igne
aspirasyonu submukozal tiimor yayiliminda ve peribronsiyal tiimoriin neden oldugu
distan bast durumunda kullanildiginda bronkoskopinin duyarliligini artrmaktadir.
Goriinen lezyonlardan en az 3 biyopsi alinmasi onerilmektedir. Periferik lezyonlarda
tan1 koymak daha zordur. Fluoroskopi rehberliginde transbronsiyal biyopsi, bronsiyal
fircalama ve yikama Ornekleri ile periferik akciger tiimorlerinin % 40-80’ine tani
konulabilmektedir.® Kawaraya ve arkadaslarmmn yaptigi ¢alismada ultrason esliginde
vakalarin % 77°sine tan1 konulmus, % 69’unda benign lezyon % 82 malign lezyon

saptanm1§.41
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2.1.6.4. Transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi (TTIAB)
Fluoroskopi, ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi esliginde uygulanan perkutan
transtorasik igne aspirasyonu, toraks malignitelerinin tanisinda etkili ve giivenilir bir
yontemdir. Periferik lezyonlarda sensitivitesi fiberoptik bronkoskopiden daha yiiksektir.
TTIAB tani olasiligi % 90’dir. %%

2.1.6.5. Bilgisayarh tomografi (BT)

Bilgisayarl gogiis tomografisi, akciger  kanserinde mediastenin
degerlendirilmesinde ¢ok yaygm olarak kullanilir. Mediastinal lenf nodlarinin malign
tutulumunda ¢esitli kriter kullanilmaktadir. En sik kullanilan kriter tansver kesitte lenf
nodunun kisa eksende ¢apmnmn >1 cm olmasidir.”? Gould ve arkadaslarmin yaymlanan
genis metaanalizlerinde malign lenf nodlarinin tanimlanmasinda BT ’nin sensitivitesi %
61 spesifitesi % 79 olarak raporlanmustir.*Mediastinumu BT ile degerlendirilen
KHDAK’11 hastalarda iki dnemli sorun mevcuttur. Birincisi; BT kriterlerine gére malign
oldugu kabul edilen tiim nodlarm yaklasik % 40’1 gergekte benigndir. Tkincisi ise BT
kriterlerine gore benign olarak kabul edilen tiim nodlarin yaklasik % 20’si gercekte

maligndir. Bu durum evreyi arttirabilir veya diisiirebilir.*?

2.1.6.6. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET neoplastik htcrelerin biyolojik aktivitesine dayanan goriintileme yontemidir.
Malign hiicrelerde glukoz transport ve metabolizmasi artmustir. Bu biyokimyasal
degiskenlikler bir glukoz analogu olan FDG (18-Fluoro deoksi glukoz) verilmesinden
sonra PET ile gorintulenebilir. FDG fosforile edildigi zaman daha fazla metabolize
edilemez ve hiicre i¢inde kalir. Hiicre igindeki FDG-6-fosfat miktar1 PET ile belirlenir.
Standart uptake degerinin <2,5 olmasit normal ic¢in esik degeri olarak kulanilir.
Standarizasyon eksikliklerine ragmen neoplastik hiicreleri normallerden ayirdigi
gosterilmistir. Ancak granulamatoz infeksiyonlarda ve diger inflamatuar hastaliklarda
pozitif PET gorintdleri bulunabilir. Kuguk boyutlu lezyonlar (<7 mm) FDG uptakenin
az olmasi nedeniyle PET ile tespit edilemeyebilir. Ayrica iyi differansiye diisiik gradeli
malignensilerde 6zellikle bronkoalveolar karsinom ve tipik karsinoid timorlerde ylksek
yanhs negatif oranlarin oldugu bilinmektedir.***" Soliter pulmoner nodiillerde benign-
malign ayrimida F-18FDG PET’in duyarliligt % 90-% 100, ozgilligi % 69-
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%95dir.*****° Hem BT hem de PET akciger kanseri tanisinda ve evrelemesinde énemli
rol oynayan gorlntileme teknikleridir. PET/BT bu iki gorintileme tekniginin
birlestirilmesi ile elde edilmis goriintiilleme sistemidir. PET ile dokularin metabolik ve
biyolojik islevi hakkinda fikir edinilirken, bu bilgiler BT ’de elde edilen anatomik
gorlintiiler ile birlestirilmekte, boylece PET sayesinde yiiksek duyarlilikla saptanan
anormal metabolizma gosteren dokular, BT ile viicut icerisinde anatomik olarak dogru
lokalize edilebilmekte, boyut ve karakterlerinin anlasilmasi miimkiin olmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde PET’in
sensitivitesi, % 74 spesifitesi % 85 hesaplanmistir. Mediastinal lenf nodlarmin
degerlendirilmesinde PET’in sensitivite ve spesifitesi BT ye gore daha yuksektir.
Biyopsi yapilacak anormal lenf nodlarin1 BT ye gore daha dogru olarak saptamaktadir.
PET toraks dis1 metastaz varhgi hakkindada 6nemli bilgi saglayabilir.*?

2.1.6.7. Magnetik rezonans (MR)

MR’in KHDAK’de mediastinumu degerlendirmeyle ilgili sagladig1 bilgiler smirl
olmakla beraber BT kadar iyi oldugunu gdsteren yayinlarda vardir. Akciger kanserinin
yayilimmin tanimlanmasinda toraksin bazi spesifik bdlgelerinde, BT’ ye Ustlnligii
olabilir. Cinkii MR normal doku ile (kemik, yumusak doku, lipoid doku ve vaskiiler
yapilar) kanser dokusu arasindaki yogunluk fakliliklarini belirleyebilir. Bu nedenle
gogiis duvari, mediasten, diyafram invazyonunu BT den daha dogru gosterebilir. Ayn1

zamanda beyin metastazini gdstermede de BT ye iistiindiir.*?

2.1.6.8. Mediastinoskopi

Mediastinoskopinin en Onemli endikasyonu akciger kanserinin ilk tanis1 ve
torakotomi 6ncesi lenf nodlarindan biyopsi yaparak evrelemesidir. Mediastinoskopinin
sensitivitesi % 87, spesifitesi % 100°diir. Mediastinoskopinin yalanci negatiflik orani
ortalama % 9 (% 4-16)’dur. Yalanci negatiflik paratrakeal bolgede ¢ok diisiikkken (% 1-

2), subkarinal bolgede % 6,1 oranindadir.”**?
Video-yardimli mediastinoskopi (VAM), hem direkt hem de monitor goriintiisii
saglayan yeni bir uygulamadir. Akciger kanserinde mediastinal lenf nodu evrelemesinde
VAM’1 acik mediastinal lenf nodu diseksiyonuyla karsilastiran pek ¢ok calisma

mevcuttur.>*2
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Mediastinoskopide mortalite oran1 % 0-% 0,08 arasindadir. Komplikasyon orant
% 3’tiir ve major komplikasyonlar % 0,5’in altindadir. En sik goriilen komplikasyonlar;
hemoraji, pnomotoraks, rekirren sinir paralizisi, insizyon yeri enfeksiyonu, trakeal

hasar, 6zefagus perforasyonu, mediastinit ve kardiyak degisikliklerdir.>**?

2.1.6.9. Video yardimh torasik cerrahi (VATS)

VATS tim plevral boslugun direk olarak izlenmesi ve degerlendirilmesini
saglamaktadir. Buna gogiis yan duvari ve mediastinal ylizeyde dahildir. Ayn1 zamanda
pulmoner metastazlarin, go6glis duvarinin timor tarafindan invazyonunun
degerlendirilmesi ve ipsilateral tiim lenf nodu istasyonlarinin arastirilmasinda faydalidir.
Stipheli metastatik lezyonlardan da biyopsi alabilme kolayligi saglamaktadir. VATS 1n
en faydali oldugu konulardan biri de plevral metastazlarin tespitidir. VATS preoperatif
radyolojik incelemede tespit edilmeyen intraplevral metastazlari tespit ederek ilerlemis
hastalik varliginda hastalar1 gereksiz torakotomilerden korumaktadir. Torasentez ile
sitolojinin negatif oldugu ve malign plevral efiizyondan siiphelenilen olgularda da
VATS kullanilabilir.*®

2.1.6.10. Evreleme

Akciger kanserli bir hastada tedavi se¢imi ve hastaligin prognozu, hastaligin tani
sirasindaki evresi ile yakindan ilskilidir. Analitik, toropatik ve prognostik amaglarla
timoriin  yayginliginin 6lgiilmesi, tiimdér evrelendirmesi olarak tanimlanmaktadir.
Akciger kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli faktor tiimoriin evresidir. Akciger
kanserinin evrelendirilmesinde kullanilan TNM (T: primer tiimor; N: bolgesel lenf bezi;
M: uzak metastaz) evrelendirme sistemi tani sirasinda hastaligin anatomik yayginligini
gOsteren Onemli bir rehber olarak primer akciger kanseri olan tim hastalara
uygulanabilmektedir. Akciger kanserinin evreleme sisteminin revizyonu 1997 yilinda
Mountain tarafindan yapilmistir. 2002 yilinda yeniden TNM siniflandirilmasi yapilmis

ancak akciger kanser evrelendirilmesinde degisiklik yapilmamustir.
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Tablo 2: Akciger kanserinin TNM tanimlamasi

Tx Tiimdriin biyiikligi degerlendirilememistir.

TO Primer tumor belirtisi yok.

Tis Karsinoma insitu.

T1 En genis cap1 < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik olarak lob
bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon gostermeyen timaor.

T2 Tiimdriin asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmasi gereklidir:

. En genis ¢capi>3 cm; ana brons invaze ancak ana karinaya uzaklik>2 cm;

. Visseral plevra invazyonu;

) Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da obstriktif
pnémoni.

T3 Timoériin  herhangi bir biiyiiklikte olup goglis duvari (siiperior sulkus tiimoérleri dahil),
diyafragma, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi yapilardan herhangi birine direkt
invazyon gostermesi; veya karinaya 2 cm’den daha yakin ancak karinay! tutmayan ana bronstaki
tiimdr; veya biitiin bir akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnomoni ile birlikte olan
timor.

T4 Timorin herhangi bir biyuklikte olup mediasten, kalp, biylk damarlar, trakea, 6zefagus,
vertebral kolon, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi; veya malign plevral veya
perikardiyal sivi ile birlikte olan tiimdr, veya tiimorle ayni lob iginde satellit tiimor nodiil ve
nodiiller.

NXx Bolgesel lenf bezlerinin degerlendilememesi.

NO Bolgesel lenf bezi metastaz1 yok.

N1 Ayni taraf peribrongiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer tiimériin direkt
yayilmast ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.

N2 Avyn1 taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

N3 Karg1 taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya karsi taraf supraklavikular veya skalen lenf bezi
metastazi.

Mx | Uzak metastaz varligmin degerlendilememesi.

MO | Uzak metastaz yok.

M1 | Uzak metastaz var.
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Tablo 3: Akciger kanserinin Mountain evrelendirmesi

Okault karsinom TX NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B T2 NO MO
Evre 1A T1 N1 MO
Evre 11B T2 N1 MO

T3 NO MO
Evre I11A T1-2-3 N2 MO

T3 N1 MO
Evre 111B Herhangi bir T N3 MO

T4 Herhangi bir N MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

KHAK’de TNM evrelendirmesinden ziyade yaygin hastalik olma o6zelligi
nedeniyle “Veterans Administration Lung Cancer Group”un (VALG) onerdigi sinirl ve
yaygin hastaliktan olusan ikili siniflandirma daha ¢ok kullanilmaktadir. “International
Association for the Study Lung Cancer” (IASLC) bu sistemi tekrar diizenlemistir:

Sinirh  hastahik: Bir hemitoraksa smirli timdr, ayni ya da karsi taraf hiler,
mediastinal, supraklavikular lenf nodu metastazi, ayni taraf malign plevral effiizyon
(TNM’ye gore evre I,11,111 timar)

Yaygin hastahk: Sinirli hastalik kapsamina girmeyen tiimoér (TNM’ye gore evre [V

timor).>*

2.1.7. Akciger kanserinde prognostik faktorler
2.1.7.1. Hastaya ait faktorler
Irk, yas ve cinsiyetin prognoz (zerine etkileri; timor histolojisi, evresi, hastanin
performans ve komorbid hastalik durumu gibi faktdrlerden daha sinirlidir. Performansi
ve kardiyopulmoner fonksiyonlar1 iyi olan yash hastalarda prognoz gen¢ hastalarin

prognozuna benzer.*®
2.1.7.2. Hastahgin evresi

TNM evrelemesi pronozu belirleyen en énemli unsurdur.®® Erken evre bir

pulmoner neoplazmda bolgesel lenf nodu metastazlar1 yoksa primer tiimoriin ¢ap1 6nem
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kazanmaktadir. T1 tiimorlerde 5 yillik sagkalim oran1 % 60 olurken, T2 oldugu zaman
bu oran % 40’a inmektedir. Klinik ve radyolojik evreleme ile patolojik evrelemeyi
biribirinden ayirmak gereklidir. Patolojik evreleme operasyon sirasinda alinan dokularin
histopatpatolojik incelenmesi sonrasi yapilan evrelemedir ve daha kesindir. N2 tanisi
radyografi, transbrongiyal biyopsi veya mediastinoskopiden herhangi biriyle
konuldugunda, cerrahi rezeksiyon uygulansa bile, bu olgularda 5 yillik sagkalim % 2
civarinda olmaktadir. N2 tanis1 torokotomi ile konulmussa, rezektabilite sansi
yiikselmekte ve 5 yillik sagkalim %15-30’a kadar ¢ikmaktadir.”” Evre Il KHDAK’li
hastalarda lenf nodu tutulumlarina gore yasam siiresinde farkliliklar olur. Sadece
segmental lenf nodu tutulumu olan hastalarin prognozu bronsiyal lenf tutulumu olanlara
gore daha iyidir.®® Giiniimiizde kullanilan 6. TNM smiflandirmas: 2002 yilinda
yaymlanmustir, ancak akciger kanseri evrelemesinde bir degisiklik yapilmamugtir.>*®
Evre 1A da 5 yillik yasam siiresi % 61, IB de % 38, evre 1A da % 34, evre 11B de % 24,
evre I11A da % 13, evre 111B de %5, evre IV de % 1 dir.*’ Bir cok ¢alismada 6. TNM
siiflandirmasiyla 6ngoriilen prognozun sabit olmadigi bulunmustur. Daha genis bilgiler
elde edebilmek i¢in 67725 kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserli olgunun katildigi 7. TNM

siniflandiriimasi yapilmasina galisiimaktadir.®*

2.1.7.3 Klinik parametreler
Pulmoner bir kanserin yol agtigi fonksiyonel etkiler ve klinik bulgular dnemli
prognostik faktorlerdir. Bu etkiler hastanin “performans durumu” olarak toparlanabilir.
Kotii performans ve kilo kaybi kisa yasam siiresi ile iligkilidir. Performans durumu,
Karnofsky ve Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) skalalar1 ile olgiiliir.
ECOG 0-2 arasinda ve Karnofsky indeksi 70 iizerinde olan hastalarin prognozu daha
55,62

iyidir. Kilo kaybinin habercisi olan istah eksikligide prognozu olumsuz olarak

etkilemektedir. 8364
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Tablo 4: Karnofsky ve ECOG performans skalalari

ECOG KARNOFSKY

0 Yakimmasi yok-Normal aktivite 90-100

1 Yakinmasi var-Normal aktivite 70-80

2 Yakinmasi fazla-Giiniin yarisindan 50-60
azini yatakta gegiren

3 Yakinmasi ciddi-Giiniin yarisindan 30-40
fazlasini yatakta gegiren

4 Yakinmasi ciddi-Gliniin tamamini 10-20
yatakta geciren

2.1.7.4. Patolojik ve molekuler faktorler

KHDAK’li hastalar yapilan eski g¢alismalarda, adenokarsinom ve epidermoid
karsinom ayriminin prognoza etkisi olup olmadigi konusunda ¢eligkili sonuglar ortaya
¢ikmustir.®>®® Prognozla iliskili diger patolojik faktorler differansiyasyon derecesi ve
lenfatik invazyonu icerir. Her histolojik subtip degisik derecede differansiyasyon
gosterebilir. Bazi caligmalarda kot differansiyasyon goOsteren tumdrlerin iyi
differansiyasyon gosteren tiimorlerden daha kotli prognoz gosterdigine isaret
etmektedir.®’

Lenfatik damar invazyon prognozu olumsuz etkilemektedir. Gizli lenf nodu
metastazi KHDAK’li hastalarda lenf nodunda timor markerlarmin RT-PCR,
immunohistokimyasal vb. yontemlerle tespit edilebilir. Ancak bu c¢aligmalar
laboratuvarlardaki standarizasyon eksikligi nedeniyle kisitlanmaktadir.®®

Son zamanlarda retrospektif galismalarda bazi genlerin Klinik belirteg olarak
akciger kanseriyle iliskili oldugu bulunmustur. Bu calismalarda en ¢ok bildirilen
belirtecler; DNA sentezindeki niikleotidlerin metabolizmasin1 gdsteren RRMI,
apoptotik cevabi gosteren p53 ve DNA tamiriyle iliskili ERCC1 dir. DNA tamir genleri
ERCC1 ve RRMI1 akciger kanserli hastalarin prognozunu ve kemoterapiye yaniti

tahmin etmede kullanilabilecegi bildirilmektedir.*
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2.1.7.5. ERCC1

ERCC1, NER (niikleotid eksizyon tamir) komplexinin 5’ endoniikleazini kodlayan
DNA hasar tamir genidir.”

DNA tamir kapasitesi hem karsinogenez igin bir bariyer hem de sispatin bazli
kemoterapilere olan direngte en dnemli molekiiler yolaktir. Alkilleyici ajanlar DNA
replikasyonu sirasinda iliskiye girerek DNA adduktlar1 olustururlar. Platinum DNA
adductlarinin kovalent baglanmasiyla olusan DNA hasari, DNA replikasyonunu hiicre
Oliimiinii baslatarak hemen engeller. Ancak bazi kanser hiicreleri kendi DNA tamir
kapasitelerini artirarak kemoterapi etkilerine karsi direngli hale gelirler. Kanser
hiicreleri bu etkiyi 6zellikle NER yolagmi aktive ederek olustururlar.”® NER
mekanizmas1 ultraviyole 1s1¢in neden oldugu deri kanserinden sorumlu DNA
hasarlarinin onarimmi saglayan en onemli mekanizmadir. Bunlarin diginda sigara
icenlerde akciger kanserine yol acan benzoapiren guaninin olusturdugu DNA hasarlart,
polisiklik karsinojenler, karaciger kanserine neden oldugu belirtilen asetilaminofluren
guaninin olusturdugu DNA hasarlari, kanser tedavisinde kullanilan bazi ajanlarin
olusturdugu DNA hasarlar1 bu mekanizma ile onarilmaktadir.”” Eksizyon onarim
mekanizmasi genel olarak; hasarin taninmasi, ¢ift yonlii kesme, hasar1 igeren
oligoniikleotidlerin ¢ikarilmasi, tamir bolgesinde olusan boslugun DNA polimeraz
tarafindan doldurulmasi ve olusan ¢entigin ligasyonuyla DNA ¢ift zincirinin
biitiinliigiiniin tamamlanmasi basamaklarindan olusmaktadir.”

Insan NER mekanizmasinda hasarm taninmasi ve hasar bdlgesinin yaklasik 24-32
niikleotid iceren oligoniikleotid parcasi olarak ¢ikarilmasi altt1 onarim faktorii ile
saglanir. Bu proteinler kseroderma pigmentozum grup A (XPA) proteini, replikasyon
proteini A(RPA), kseroderma pigmentozum grup C(XPC) proteini, transkripsiyon
faktort 11H (TFIIH), kseroderma pigmentozum grup G (XPG) proteini, kseroderma
pigmentozum grup F proteini (Excision Repair Cross-Complementing group 1 (ERCC1)
ile komplex halde) (XPE.ERCC1) olarak tanimlanmustir.”* insan hiicrelerinde ERCCI,
15 kb, 19q kromozumunda lokalize 33kDa niikleaz1 kodlayan bir gendir. ERCC1 evrim
sirasinda yiiksek oranda korunmustur ve biitiin dokularda yiiksek oranda eksprese edilir.
ERCC1’in DNA tamiri disindaki diger fonksiyonlar1 tam olarak aydmlanmamakla
beraber, ERCC1 hayat i¢in gereklidir. i1k olarak tanimlanmis hayvan modelleri ERCC1
geninde mutasyon olusturulmus farelerdir. Farelerde ERCC1 geninin yok edilmesi
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beyin hasari, karaciger yetmezligi ve 6liime sebep olur. ERCC1 geninde mutasyonun
bulundugu bir onarim bozuklugu patolojisinin insanda karsilig1 tanimlanmamaistir.
Onemli olarak ERCC1 NER kompleksinde hiz smirlayici enzimlerden biri olup ayni
zamanda XPF proteininde zorunlu esidir. ERCCI1-XPF heterodimeri DNA’nin 5’

insizyonundan sorumludur. 3’ insizyondan XPG sorumludur.”

— Sisplatin molekili

Adduct
3 formasyonu

Hasarin taninmasi
ve NER
komplexinin
toplanmasi

Hasarin ¢ift

ERCC1-XPF yonlu eksizyonu

DNA
ligasyonu
1
E l
Onarilmis
e =3 DNA
g ——— — ki

Sekil 1: ERCC1 ve RRML1 ile DNA hasar tamiri
(Kaynak 69’dan alinmstir)
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ERCCI1 ekspresyonunu tiimor tavrini etkileme mekanizmasi ERCC1’in hiicrede
DNA hasarmni tamir etme yetenegidir. Bozuk niikleer eksizyon tamiri genomik
instabiliteyi artirir ve timdriin daha malign karakter kazanmasina neden olmaktadir. Bu
durum da prognozu etkileyebilmektedir.”

2.1.7.6. RRM1

DNA sentez ve tamirinde yer alan diger bir enzim olan ribonukleotid reduktaz,
karsilik gelen riboniikleotidlerden deoksiriboniikleotid sentezini katalize eder.
Ribonucleotid rediksiyonu RNA sentezinin Oncusudir. Ribontkleotid rediktaz
ribonukleotid 5’-difosfat1 deoksiribonukleotid 5°-difosfata donistiiriir. Bu DNA sentezi
icin gereklidir. RRM1 ribonniikleotid rediiktazin regiilatuar alt birimini kodlayan
gendir. 11p15.5 kromozom segmentinde lokalizedir., KHDAK’de bu bdlgede
heterozigosite siklikla kayiptir.”*"® Riboniikletid rediiktazin asir1  ekspresyonu
gemsitabin rezistant insan orofaringeal karsinoma ve insan I6kemik hicre dizisinde
gozlenmigtir. Niikleotid eksizyon tamir yolagi, UV tarafindan olusturulan niikleotid
hasarin1 ve sisplatin DNA adductlarinin her ikisininde eliminasyonunu kapsar ve
bosluklar olusur. Bu bosluklar RRM1 tarafindan saglanan DNA sentezinin onciiligiiyle
doldurulur.® RRMI aymi zamanda KHDAK’yi de icine alan pek cok kanserde
antimetabolit  olarak  kullanilan  niikleozid analogu  gemcitabin’in  (2°,2’-
difluorodeoksisitidin) etkinligine iliskin predominant hiicresel belirleyicidir.”

Gemsitabin  deoksisitidinin analogudur. Deoksisitidin-kinaz tarafindan 5’
monofosfota fosforilize edilir. Sonra Uridilat-sitidilat monofosfotaz kinaz tarafindan
deoksiflororibonukleotid 5’-difosfat uretilir. Bu molekil Riboniikleotid rediiktazin
fonksiyonunun arasina girer ve deoksiribontkleotid 5’-difosfat havuzunun azalmasina
neden olur. Genin diislik duzeylerde ekspresyonu KHDAK’Ii hastalarda kisa yasam
stiresi ile iliskilidir.° Genetik olarak modifiye akciger kanser hiicrelerinde RRM1
proteininin ekspresyonundaki artig fosfotaz ve tensin homologunun (PTEN)
ekspresyonunu artirir. PTEN lipid ve protein fosfotaz aktivitesi izerinden growth faktor
sinyalinde zayiflama yapar. Tensin homologu hticre proliferasyonunun inhibitoridir;
fokal adhezyon kinaz fosforilasyonunu azaltir ve hiicre migrasyon ve invazivligini
azaltir.® RRMI transgenine iliskin artmus ekspresyonu olan neplastik fare fibroblastlari
metastatik potansiyeli azalmistir, ve transgenik farelerde yuksek RRM1 duzeyleri

karsinojen etkili akciger timdrlerine karsi direng ile iliskilidir.®
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Riboniikleozid ——» Ribonikleotid —— Ribonikleotid
— 5’-monofosfat — b5’-difosfat

Riboniikleotid
rediiktaz

.
Lo . e
o

.
K3

Gemsitabin —» Difluorodeoksisitidin —»
5’-monofosfat

Difluorodeoksisitidin
5’-difosfat

—>

Deoksisitidin Uridilat-citidilat

kinaz Monofosfat kinaz

Sekil 2: Gemsitabinin etki mekanizmasi
(Kaynak 13’den alinnustir)

Deoksiriboniikleotid

Nikleozid
Difosfat kinaz

——» Ribonikleotid —» RNA
5’-trifosfat

Difluorodeoksisitidin
5°-trifosfat ———» DNA

A

RRM1 malign fenotipin belirlenmesinde énemli bir gendir. RRM1 seviyesi

sagkalim ve gemsitabinin etkinligi i¢in belirleyici olabilmektedir. °
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali polikliniginde Haziran 2004 ile Ekim 2007 tarihleri arasinda bronkoskopik biyopsi
ile KHDAK tanisi konulan 76 hasta alind1.

Bronkoskopik biyopsi Ornekleri kullanilan hastalarin bronkoskopiye hazirlik
asamasinda tam kan sayimi, kan biyokimyasi, protrombin zamani, kan grubu belirlendi.
Solunum fonksiyon testi, elektrokardiyogram ve oksijen saturasyonu o6l¢climi tim
hastalara yapildi. Bronkoskopi uygulamasi i¢in uygun goriilen hastalar, bronkoskopiden
en az 4 saat oOnce ag¢ brrakildi. Her hastaya intravendz damar yolu agildi
Premedikasyonda hastalara, orofaringeal ve bronsiyal sekresyonlari azaltmak amaciyla
1 mg subkutan atropin siilfat ve sedasyon i¢in 10 mg intramiiskiiler diazepam yapild1.
Lokal anestezi saglamak (izere bronkoskopi 6ncesi 100 mg lidokain 2 cc % 0,9 NacCl ile
nebllizasyon yoluyla, nazofarinks ve larinksin lokal anestezisi i¢cin 60 mg lidokain
aeresol formunda ve bronkoskopi sirasinda 400 mg % 2’lik lidokain havayollarina
inflizyon seklinde uygulandi. Bronkoskopi odasinda uygun acil miidahale seti ve teknik
eleman saglandiktan sonra hastalar, fleksibl fiberoptik bronkoskopi (Olympus BF-
XP20D) ile degerlendirildi. Bronkoskopi sirasinda endobronsiyal lezyonu veya mukozal
lezyonu gorulen hastalarda bu lezyonlardan forseps biyopsi aleti ile en az 5 adet biyopsi
alindi. Alman materyaller formol i¢inde fikse edildi. Formol de fiske edilen materyal
protokol numarast yazili kasetlerde doku takip cihazinda 13 saat izlendikten sonra
parafine gomuldu. Parafin  bloklardan mikrotom ile kesitler alindiktan sonra
hemotoksilen eozin ile boyanarak cam preparatlar hazirlandi.

Hazirlanan preparatlarm histopatolojik degerlendirmesi Cukurova Universitesi T1p
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda yapildi. KHDAK tanis1 konulan hastalarin parafin
bloklarindan elde edilen dokuda ERCC1 ve RRM1 Gen ekspresyonunun olgimi RT —
PCR metodu ile Cukurova Universitesi Biyokimya Anabilim Dali’nda yapildi. Akciger
kanseri  tanist alan hastalarin tan1 anindaki demografik 0Ozellikleri, performans
durumlari, klinik evreleri kaydedildi. Performans durumu Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOGQG) skalasina, klinik evresi American Cancer Society/ American
Joint Committee on Cancer tarafindan 1997°de yeniden duzenlenen TNM
smiflandirmasma gore belirlendi. Performans durumu 0-2 arasinda olan hastalar iyi,

2’nin Uzerinde olan hastalar ise koti performansta kabul edildi.
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Haziran 2004 ile Ekim 2007 tarihleri arasinda bronkoskopik biyopsi ile KHDAK
tanis1 konulan 76 hastanin dosya kayitlar1 Agustos 2008 de incelendiginde, 76 hastadan
5 tanesine erken evre olmasi nedeni ile cerrahi tedavi uygulandigi, performans durumu
iyi olan 46 hastaya kemoterapi verildigi ve 1,5 ay sonraki kontrollerinde de ( 2 kir
kemoterapi sonrasi) tedaviye yanitlarinin degerlendirildigi saptandi. Tedavi yanitini
degerlendirirken, tam yanit; tiim lezyonlarin tamamen regrese olmasi, parsiyel yanit; 4
hafta boyunca hi¢bir yeni lezyon olmaksizin tiim lezyon c¢aplarinda % 50 azalma
olmasi, progresif hastalik; yeni lezyon olmasi ya da Olgulebilir lezyonlarda % 25’ten

fazla biylime olmasi olarak degerlendirilmisti.

3.1. ERCC1 ve RRM1 gen ekspresyonunun él¢cimd

3.1.1 Dokudan mRNA izolasyonu

Formalinle fikse edilmis parafin bloga gomiilmiis doku ornekleri mikrotomla 5
mikrometre kalinliginda 10-20 yaprak kesilerek 1,5 ml’lik epandorf tuplere konuldu.
Deparafinize etmek icin 1 ml ksilen eklenerek 56° C’de 15 dakika bekletilip 5 dakika
santriflij edilerek siipernatan (iist sivi) atildi. Bu islem 4 kere tekrarlandi. Daha sonra
sirastylal mL % 100, % 80, % 60, % 40’lik etanolle yikandi. Eriyen dokulardan mRNA
elde etmek icin High pure RNA doku izolasyon kiti (Roche) kullanildi. Eriyen
dokularin tizerine 500 pL % 100 liik etonol eklenerek karigim filtreli tiipe aktarildi
13000 devirde 30 sn santriflij edilerek alttaki sivi atildi. 90 pL DNAaz inkiibasyon
tamponu ve 10 uL DNAse I ¢ozeltisi eklenerek 15 dakika oda sicakliginda inkiibe
edildi. 8000 devirde 15 sn santriflij edilerek alttaki sivi atildi. Sonra 500 pL yikama
cozeltisi I, 500 puL yikama ¢ozeltisi I, 300 pL yikama ¢ozeltisi II ile muamele edildi.
Her ¢ozelti eklemede 8000 devirde 15 sn santriftij islemi yapildi. 100 pL eliisyon
cozeltisi eklenerek 8000 devirde 1 dakika gevrildi. mRNA elde edildi.

3.1.2. cDNA sentezi

1.Asama;

6 ulsu
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2 ul Random Hekzamer Primer
5 ul mRNA

13 pl — 10 dk 65°C’de inkiibe edilir.
2.Asama;

4 ul Transkripsiyon Reverse Transkriptaz reaksiyon ¢ozeltisi
0,5 ul Transkripsiyon Reverse Transkriptaz

2 ul Deoksiniikleotit karigimi

0,5 ul RNAse inhibitorii

7 ul — 10 dk Oda sicakliginda inkiibe edilir.

cDNA i¢in PCR protokolu;

25 °C 10 dakika
50 °C 1 saat
85 °C 5 dk

13pl+7ul=20 pl (1. ve 2. asama PCR iirlinleri RT-PCR da kullanildi.)

Floresans bazli real-time yontemi ile ERCC1 ve referans gen (beta aktin) igin

goreceli cDNA miktarlar1 hesaplandi ( Roche LC480 light cycler). Kullanilan primerler
ve prob dizilimleri agagida belirtilmistir. Her 6rnekte ilk primer forward PCR primeri,
2.reverse PCR primeri, 3. Tagman probudur.
ERCCL1 forward 5’-gaaaccagcggacctcct-3’, reverse 5’-cacggtggtcagacattcag-3’, probe
no #15 (Roche katolog. no. 04685148001); RRM1 forward 5’-ggcaaactcactagtatgcacttc-
3’, reverse 5’-aaataatacatcccagtcttcaaacc-3’, probe no #11 (Roche katolog. no.
04685105001).

Toplam 25 mikrolitre hacminde olan PCR rekasiyon karigiminda her primerden
600 nm, 200nm prob, Fast start Tagq polimerazdan 2,5 lnite; dATP, dCTP, dGTP nin
her birinden 200 mikronmol, 400 mikronmol dUTP, 5,5milimol MgCL2 ve referans
boya iceren Tagman tamponu icermektedir. RT-PCR’de 50 °C’de 10 saniye, 95 °C’de
10 dak, 95 °C’de 15 saniye ve 60 °C’de 1 dak boyunca 46 déngii PCR yapilmustr.
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Sekil 3: ERCC1 amplifikasyon egrisi

Sekil 4: RRM1 amplifikasyon egrisi
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RT-PCR sonunda hedef genimiz ve referans genimizin CT (cycle threshold)
degerleri arasindaki fark alinarak karsilagtirma yapilmistir.  Sonuglar referans gen olan
B-aktin ile karsilastirilmistir. ERCCI ekspresyon diizeyleri 2 -9 araliginda (medyan 4,9,
ortalama 5,3 ve standart sapma 2,1) RRM1 ekspresyon diizeyleri 1,3-17,7 araliginda
( medyan 6,85, ortalama 7,69 ve standart sapma 3,84) saptanmistir. mRNA degerleri
PCR ile tanimlanmistir ve birimi yoktur. Gen ekspresyon diizeylerini diisiik ve yUksek
gruplara ayirmak igin literatiirdeki diger ¢calismalarda oldugu gibi bizde cut off deger

olarak medyan degerleri kullandik.***?

3.2. Istatiksel degerlendirme

Yetmisalt1 hastadan elde edilen verilerin analizi SPSS (versiyon 15) programi
kullanilarak degerlendirildi. Siirekli degiskenler icin ortalamalar ortalama + standard
sapma, katerogik degiskenler icin ise frekans ve ylzde olarak verildi. Dagilimi normal
olan yas degiskenin iki grup arasindaki karsilastirmalarinda student t testi kullanild.
Kategorik degiskenler i¢in ise kikare testi kullanildi. RRM1 ve ERCCI1 ekspressyon
diizeyleri arasindaki korelasyon Spearman korelasyonu ile belirlendi. ERCC1 ve RRM1
ekspresyonlar1 ile hastalarm yasam siireleri arasindaki iliskiyi saptamak i¢in Kaplan
Meier analizi kullanildi. Disiik ve yiksek ekspresyon diizeyleri icin sagkalim
stirelerinin farkli olup olmadigi log rank testi kullanilarak analiz edildi. P degeri
0,05ten kiictik olan test sonuclari istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Cahsmaya alman 76 hastanin yas ortalamasi (ortalama yas+SD) 59,8 £ 9,3 idi.
Yetmisalt1 hastanin % 81,6°si erkek (n=62) ve % 18,4 ‘Ui (n=14) kadind1. Hastalarin %
13,2’sinde (n=10) sigara dykiisii yoktu. Geri kalan 66 hastanin (aktif ve eski icici) sigara
icme slresi ortalama 50,1+27,2 yild1 (ortalama + SD). Histopatolojik olarak hastalarin,
40’1 (% 52,6) epidermoid karsinom, 24’0 (% 31,6) adenokarsinom ve 12’si de (%
15,8) tipi tayin edilemeyen KHDAK idi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 5’te
gOsterilmistir.

Hastalarm % 5,3’ (n=4) evre 1IB, % 17,1’1 (n=13) evre IIIA, % 35,5’u (n=27)
evre I1IB, % 42,1°1 (n=32) evre IV idi. Caligmaya alinan 76 hastadan % 39,5’u (n=30)
kemoterapi almamsti. % 43,4’ (n=33) gemsitabin ve sisplatin kombinasyonu ile %
17,1’t (n=13) dosetaksel ve sisplatin kombinasyonu ile kemoterapi uygulandi.
Calismaya alinan hastalarin % 26’s1 (n=20) radyoterapi verildi. Bes hastaya (% 6,6)
akciger kanserinin tedavisine yonelik radikal operasyon yapildi. Alt1 hastanin (% 7,9)
akciger kanseri disinda ek malignitesi (larinks kanseri, meme kanseri, mesane kanseri)
mevcuttu. Yetmisalt1 hastanin % 60,5’ inde (n=46) son 6 ayda mevcut kilosunun % 10
dan fazla kilo kayb1 mevcut idi.

Hastalarin yasam siireleri, hasta veya yakinlariyla telefon goriismesi ile takip
edilerek belirlendi. Medyan sagkalim siiresi 6 ay (1-20 ay) idi. 76 hastadan 2 tanesi hala
yastyordu.
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Tablo 5: Hastalarin demografik ozellikleri

Ozellikler n %
Cinsiyet
Kadimn 14 % 18,4
Erkek 62 % 81,6
Performans skalas1 (ECOG)
0-2 58 %76,3
3-4 18 %23,7
Histolojik tip
Epidermoid karsinom 40 % 52,6
Adenokarsinom 24 % 31,6
Tipi ayirt edilemeyen 12 % 15,8
Evre
b 4 % 5,3
Ia 13 % 17,1
b 27 % 35,5
v 32 % 42,1
Kilo kaybi 46 % 60,5
Cerrahi uygulanan 5 % 6,6
Kemoterapi alan
Gemsitabin/ sisplatin 33 % 43,4
Dosetaksel/ sisplatin 13 % 17,1
Kemoterapi almayan 30 % 39,5
Tedaviye yanit
Parsiyel 26 % 34,2
Tam 2 % 2,6
Progresif 48 % 63,2
Metastaz
Serebral 10 %13,2
Kemik 7 % 9,2
Karaciger 8 %10,5
Plevra 7 %9,2
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Radyoterapi alan 20 % 26

Ek malignitesi olan 6 % 7,9

ERCCL1 ekspresyon duzeyleri 2 -9 araliginda (medyan 4,9, ortalama 5,3 ve SD *
2,1) RRM1 ekspresyon duzeyleri 1,3-17,7 araliginda ( medyan 6,85, ortalama 7,69 ve
SD # 3,84) saptanmistir. Gen ekspresyon diizeylerini diisiik ve yliksek gruplara ayirmak
icin medyan deger cut-off deger olarak kullanild.

Medyan ekspresyon degerleri cut-off degeri olarak alindiginda ERCC1 diizeyleri
ile yas, cinsiyet, histolojik tip, ECOG, kilo kaybi ile karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmadi. Ancak ileri evrelerde ERCC1 diizeylerinin daha diisiik
oldugu gorildi (p=0,06). ( Tablo 6, Sekil 5)

Tablo 6: ERCC1 diizeylerinin yas, cinsiyet, ECOG, histolojik tip, evre, kilo kaybu ile iliskisi

ERCC1 ekspresyon duzeyleri (n(%0))
Diisiik YUksek P
<61 17 (%44,7) 21 (%55,3)
Yas 1,49
>60 21 (%55,3) 17 (%44,7)
o Erkek 33 (%53,2) 29 (%46,7)
Cinsiyet 0,23
Kadn 5 (%35,7) 9 (%64,7)
Epidermoid Karsinom 20 (%50) 20 (%50)
Histolojik tip ]| Adenokarsinom 12 %50) 12 (%50) 1
Tipi ayirt edilemeyen 6 (%50) 6 (%50)
0-2 30 (%51,7) 28 (%48,3)
ECOG 0,78
3-4 8 (%44.,4) 10 (%55,6)
Var 21 (%45,6) 25 (%54,3)
Kilo kaybi 0,88
Yok 17 (%56,6) 13 (%43,33)
1B 0 4 (%100)
Evre A 7 (%53,8) 6 (%646,1) 0.06
"B 12 (%44,4) 15 (%55,59 ’
v 19 (59,3) 13 (%40,6)
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Sekil 5: Hastalarin evrelerine gore ERCCI duzeyleri

Yine medyan ekspresyon degerleri cut-off degeri olarak alindiginda RRMI
(diizeyleri ile yas, cinsiyet, histolojik tip, kilo kaybi ile karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlaml bir iligki saptanmadi. Ancak ileri evrelerde RRM1 diizeylerinin istatiksel
olarak diisiik oldugu goriildii (p= 0,046). (Tablo 7, Sekil 6)
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Tablo 7: RRM1 diizeylerinin yas, cinsiyet, ECOG, histolojik tip,evre kilo kayb ile iliskisi

RRML1 ekspresyon dizeyleri (n(%o)

Diisiik Yuksek p
<61 18 (%47,4) 20 (%52,6)
Yas 0,81
>60 20 (%52,69 18 (%47,4)
o Erkek 34 (%54,8) 28 (%45,1)
Cinsiyet 3,1
Kadin 4 (%28,5) 10 (%71,4)
Epidermoid Karsinom 18 (%45) 22 (%55)
Histolojik tip | Adenokarsinom 14 (%58,3) 10 (%41,7) 0,58
Tipi ayirt edilemeyen 6 (%50) 6 (%50)
Var 21 (%45,7) 25 (%54,3)
Kilo kaybi 0,48
Yok 17 (%56,7) 13 (%43,3)
11B 0 4 (%100)
0, 0,
Evre A 6 (%46,2) 7 (%53,8) 0,046
1B 12 (%44,4) 15 (%55,6)
\Y; 20 (%62,5) 12 (37,5)
20,007
15,007
RRM1 é
10,007
5,007
0,007
T T T T
11B 11A 111B v
Evre

Sekil 6: Hastalarin evrelerine gére RRM1 dizeyleri
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Genel olarak tim hasta grubunda ERCC1 ve RRM1 diizeyleri arasinda giiclii bir
korelasyon oldugu goriildii (p<0,001). (Tablo 8, Sekil 7)

Tablo 8: Tiim hastalarin ERCC1 ile RRM1 diizeyleri arasindaki iliski

ERCCL ekspresyon diizeyleri (n(%)
Diisiik Y tiksek p
Diisiik 36 %94,7) 2 (%5,3) <0,001
RRM1
Y tiksek 2 (%5,3) 36 (%94,7)
16,00

RRM1 = 0,53 + 1,33 * ERCC1
R-Square = 0,53

12,00

RRM1

8,00

4,00

I 1
2,00 4,00 6,00 8,00
ERCC1

Sekil 7: ERCC1 ve RRM1 arasindaki korelasyon
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Klinik ve patolojik faktorlerin sagkalimla iliskisine bakildiginda yasin, evrenin,
performans durumunun, kilo kaybinin, kemoterapiye yanit olmasmin anlamli prognostik

faktorler oldugu tespit edilmistir( Tablo 9).

Tablo 9: Klinik prognostik faktérler

n Medyan Log-Rank p
sagkalim (ay)

Cinsiyet 0,27
Erkek 62 6 1,18
Kadin 14 4

Evre
11b 4 18 12,5 <0,001
lla 13 9
b 27 6
v 32 3

Kilo kaybi
Var 46 3 26,9 <0,001
Yok 30 10

ECOG
0-2 58 9,5 10,4 <0,001
3-4 18 3

Histoloji
Epi. Ca 40 8 3,43 0,06
Adeno Ca 24 3
Tipi ayirt | 12 3,3

edilemeyen

Yamt
Parsiyel 21 12 37,1 <0,001
Progresif 48 3

Medyan ERCCI1 gen ekspresyon degerleri cut-off degeri olarak kullanildiginda
diisik ERCC1 (<4,9) mRNA dizeyli hastalar (medyan sagkalim: 5 ay) ile yiksek
dizeyli (>4,9hastalarin) (medyan: 6 ay) sagkalim siireleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir farklilikk saptanmadi (p=0,41). Benzer sekilde medyan RRM1 gen
ekspresyon degerleri cut-off degeri olarak kullanildiginda diisiik ve yiiksek RRM1
mRNA diizeyli hastalarin sagkalim siireleri arasinda da istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi ( 4 aya kars1 6 ay, p=0,43). (Tablo 10, Sekil 8-9)
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Tablo 10: Tiim hastalarin ERCC1 ve RRM1 duzeylerinin sagkalimla iliskilisi

n Medyan Log-rank p
sagkalim (ay)
ERCC1
Diisiik (<4,9) 38 5 0,66 0,41
Y Uksek (>4,9) 38 6
RRM1
Diisiik (<6,85) 38 4 0,61 0,43
Yiksek (>6,85) | 38 6
1,07
-+ 0,87 ERCC1
§ =FIpisik
3 TTYUKSEK
n
8 0] P=0.41
]
>
L]
Bl
0,47
L]
3
0,2
0,01
O,IOO 10I,00 20I,00 30:00 40I,00

Yasam Siiresi

Sekil 8: TUm hasta grubunda ERCCI1 diizeyinin yasam siiresi ile ilskisi
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4

0,2

0,0
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Yasam Siiresi

Sekil 9: TUm hasta grubunda RRM1 diizeyinin yasam siiresi ile iliskisi

Sagkalim analizleri

kemoterapi

alan ve almayan hastalarda

ayri

ayr1

uygulandiginda, tiim hastalarin sonuglarina benzer sekilde ERCC1 ve RRM1

diizeylerine gore sagkalimlar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 11, Sekil

10-11).

Tablo 11: Kemoterapi almayanlarda ERCC1 ve RRM1 dizeylerinin sagkalimla iliskisi

n Medyan Log-rank p
sagkalim (ay)
ERCC1
Diisiik 15 3,2 0,91 0,33
Y Uksek 15 3,8
RRM1
Diisiik 16 3 1,16 0,2
Y Uksek 14 4
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Kemoterapi Almayanlarda

1,0
W 0,87
_g P=0,33 ERCC1
@ T pysuk
0,67 TYUKSEK
S
he
30,4
2 1

0,2

0,07 I

T T T T T T
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

Yasam Siiresi

Sekil 10: Kemoterapi almayanlarda ERCCI1 diizeyinin sagkalimla iliskisi

Kemoterapi Almayanlarda

1,0
i |
[ RRM1
4 0,87 o
:(,;_; I 1DUSUK
: P=0,2 ITYUKSEK
w 0,67
o
>
e
: 0,4
i | I
-
3

0,07 I

T T T T T T
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

Yasam Siiresi

Sekil 11: Kemoterapi almayanlarda RRM1 diizeyinin sagkalimla iliskisi
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Gemsitabin/sisplatin ve dosetaksel/sisplatin alan hastalarin ERCC1 ve RRM1 mRNA
ekspresyon diizeyleri ile medyan sagkalim siiresi arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 12-13, Sekil 12-13, Sekil 14-15)

Tablo 12: Gemsitabin/Sisplatin alanlarda ERCC1 ve RRM1 diizeylerinin sagkalimla iliskisi

Gemsitabin/sisplatin n sagl\lf:l? zla?ay) Log-rank p
ERCC1
Diisiik (<4,9) 18 8 0,21 0,64
Yiksek (>4,9) 15 10
RRM1
Diisiik (<6,85) 17 9,7 0,01 0,97
Y iiksek (>6,85) 16 10

Tablo 13: Dosetaksel/Sisplatin alanlarda ERCC1 ve RRM1 diizeylerinin sagkahmla iliskisi

Docetaxel/sisplatin n sagl\lf:l? zla?ay) Log-rank p
ERCC1
Diisiik (<4,9) 5 6 0,26 0,60
Yiuksek (>4,9) 8 6
RRM1
Diisiik (<6,85) 6 6,2 0,29 0,57
Yiksek (>6,85) | 8 6,9

Iki farkhi kemoterapi grubu birbirleriyle Karsilastirildiginda gemsitabin/sisplatin
alanlarda istatistiksel olarak anlamli farkililik olmasa da ERCC1 yiksek olan grupta
medyan sagkalim 10 ay iken, dosetaksel/sisplatin alanlarda medyan sagkalim 6 ay
olarak bulundu. RRM1 diizeyi diisiik olan gemsitabin/siplatin alan grupta medyan
sagkalim siiresi 9,7 ay, dosetaksel/sisplatin alan grupta ise 6,2 ay tespit edildi.
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Sekil 12: Gemsitabin/Sisplatin alanlarda ERCC1 diizeyinin sagkahmla iliskisi
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Sekil 13: Dosetaxel/Sisplatin alanlarda ERCC1 diizeyinin sagkalimla iliskisi
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Gemsitabin-Sisplatin Alanlarda
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Sekil 14: Gemsitabin/Sisplatin alanlarda RRM1 diizeyinin sagkalimla iligkisi

Docetaxel-Sisplatin Alanlarda
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Sekil 15: Dosetaxel /Sisplatin alanlarda RRM1 diizeyinin sagkalimla iliskisi
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5. TARTISMA

Akciger kanseri tim diinyada kanser Sliimlerinin en sik nedenidir.™ Yiiksek
mortalite kanserin hizli yayilimina ve ge¢ tanisina baglidir. KHDAK’li hastalarda en
cok kabul goren sagkalim belirleyicisi timorin evresidir. 1960’larda % 8 olan bes yillik
sagkalim siiresi 1990’larda % 15’¢ yiikselmis olmasma ragmen, KHDAK’de mortalite
yiiksekligi hala 6nemli bir sorundur. Klinik evrelemede erken evrede sadece cerrahi
rezeksiyon ile sagkalim pek degismez iken patolojik evre 1A, 1B, I1A ve 1IB de 5 yillik
yasam oranlar1 sirasiyla yaklasik % 70, % 60, % 55, %40 dir. Timor ayni taraf
mediastinal lenf nodlarina yayildigi zaman (N2) 5 yillik sagkalim %13, kars1 taraf lenf
nodlarma yayildiginda (N3, evre I11B) sadece % 5 dir. Hastaligin sistemik 6zelligi
nedeniyle niikslerin bircogu uzak metastaz seklindedir.”® Metastatik KHDAK’li hastalar
icin bugiinkt standart tedavi sisplatinli, ikili kemoterapi rejimleridir. Kullanilan ajanlar
sisplatin ya da karboplatin ile birlikte, doksetaksel veya paklitaksel, gemsitabin ve
vinorelbindir.'? Bu tedavilere yanitlar % 17- % 37 , ortalama sagkalm 6.7-11.3 ay ve 1
yillik sagkalim % 31-46; 2 yillik sagkalim % 9-21 olarak bildirilmektedir.®*** Bu
sistemik tedaviye direncin her bir timoriin molekiiler karakteristigine bagl oldugunu
disiindiirmektedir.

KHDAK biyolojisinin daha iyi anlagilmasi, niikslerin tahmin edilmesi ve bununla
birlikte yasam kalitesi, sagkalim ve nuksler i¢in etkili uygun tedavi segcimine olanak
saglayabilir. TUmorin klinik seyrinin molekiiler diizeyde iken anlagilmasi, kotii ve iyi
prognozlu hastalarin ayirt edilmesini saglayabilir. KHDAK’de bir ¢ok prognostik faktor
belirlensede,  bunlarmn  higbiri  henliz  tedavi  segenegini  belirlemede
kullanilamamaktadir.®’

Microarrayler ve reverse-transcriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile
gen ekspresyon profili yapmak hastalarin yeniden siniflandirilmasinda ve prognozu
tespit etmede faydali olabilecek testler arasinda goriilmektedir.®® Ozellikle son
zamanlarda RRM1 (Regulatory subunit of ribonucleotide reductase) ve ERCC1
(Excision repair cross-complementation group 1) genlerinin, farkli diizeylerde
ekspresyonunun, prognozu ve ilaglara direnci belirlemede etkin olabilecegi ileri
striilmektedir.®®

Biz de ¢calismamizda, KHDAK li (kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri) hastalarda

RRM1 ve ERCC1 gen ekspresyonunu gostermek, bunlarin sagkalim ve prognozla
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iliskilerini belirlemek, bu ekspresyon diizeylerinin akciger kanseri tedavisindeki yerini
tespit etmek amaciyla, ileri evre KHDAK olan hastalarda RRM1 ve ERCC1 gen
ekspresyonlarini arastirdik. Calismada bronkoskopik biyopsi ile alinan parafine gomuli
doku Ornekleri kulanildi. Yetmis altt KHDAK’li hastanin % 52’sini epidermoid
karsinom olusturmaktaydi. Akciger kanserli hastalarda tani konuldugu anda hastalarin
cogunlugunun yaygm hastalikli olmasi ile uyumlu olarak, bizim hastalarimizin da
cogunlugunu evre IIB ve IV olusturmakta idi. Literatiirde belirtildigi gibi ¢aligma
grubumuzdaki hastalarin evresi, performans durumu, kemoterapiye yanitlari ile yasam
stiresi arasinda anlamli iligski oldugu goriildii. Kilo kaybida negatif prognostik faktor
olarak yasam siireleri ile arasinda kuvvetle iliskili oldugu belirlendi.*® Yine literatiirdeki
diger calismalarda oldugu gibi biz de ERCC1 ve RRMI diizeyleri arasinda gii¢lii bir
korelasyon tespit ettik.'®

Calisma grubumuzdaki hastalarimizin ERCC1 ekspresyon diizeyleri 2 -9
araliginda olup, benzer ¢aligmalarda uygulandigi gibi bu medyan degeri cut-off olarak
kabul edip ekspresyonu diisik ve yiksek (<4,9, >4,9) olan gruplar seklinde
ayirdik.'®**Bu degere gore ERCC1 diizeyleri yas, cinsiyet, histolojik tip, kilo kaybr ile
istatiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedi. Sadece ileri evrede hastalarin ERCC1
diizeylerinin daha diisiik oldugu goriildii (p= 0,06). Medyan sagkalim siiresi, diisiik ve
yilksek ERCC1 mRNA diizeyi olan hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
gostermedi (5 aya kars1 6 ay, p=0,41).

George ve arkadaslar1 erken evre olan ve rezeke edilen 51 KHDAK’li hastanin
dondurulmus doku oOrneklerinde ERCC1 ekspresyonunun sagkalim {izerine etkisi
degerlendirilmistir. ERCCI mRNA ekspresyonunun medyan degerine gore hastalar
yuksek ve diisiik ERCC1 ekspresyonu olarak ayrilmislardir. Bu ¢alismada diisiik
ERCCL1 ekspresyonlu hastalarda yuksek olanlara gore ortalama yasam siirelerinin
istatiksel olarak daha kisa oldugu (35,5 aya kars1 94,6 ay) bulunmus (p=0.01). %

Yine Polonya’da 2000-2004 yillar1 arasinda KHDAK kiiratif rezeksiyon yapilan
126 hastay1 kapsayan Rosell ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada ise ERCC1 mRNA
ekspreyonunun yasam iizerine belirgin etkisi olmadigi goriilmistiir. Ancak yine de
yuksek ERCC1 ekspresyon dizeyleri arasindaki farkin istatiksel olarak
karsilastirildiginda diisik ERCC1 ekspresyon diizeyinin daha iyi bir yasam sresine

eslik ettigi bildirilmistir.®” Bu iki calismada erken evrede kiiratif rezeksiyon uygulanan
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hastalarin dokularinda ERCCI1 degerlendirilmistir. George ve arkadaslar1 diisiik
ekspresyonda kotii prognozu ve kisa sagkalimi gosterirken Rossel daha yiiksek olan
hasta serisinde ekspresyon ile prognoz ve sagkalim arasinda boyle bir iligki olmadigini
bildirmektedir. Erken evredeki hastalarda bile ERCC1 ekspresyonu ile prognoz arasinda
uyumsuz sonuclar oldugu goriilmektedir. Her ne kadar biz de bu prognostik iliskiyi
tespit edemesekde bizim hedef hasta grubumuz ileri evredeydi. Ayrica doku
materyalimiz parafine godmiilii bronkoskopik biyopsi 6rnekleri idi. Bu materyal 6zelligi
doku kaybina, hatta mRNA kaybma bile yol agmig olabilir. Bu nedenle ekspresyon
diizeyi etkilenmis olabilir.

Ote yandan Olussen ve arkadaslar1 rezeke edilen 761 KHDAK’de,
immiinohistokimyasal boyama kullanarak ERCCI1 ekspresyonunu tanimlanmiglardir.
ERCCL1 ekspresyonu 761 timor dokusunun 355°inde (%44) pozitif ve 426’sinda (%
56) negatif olarak bulunmus. Bu ¢alismada da ERCC1 ekspresyon duzeyini belirlemek
icin cut- off degeri olarak medyan deger kullanilmis ve yiiksek- diisiikk degerler tespit
edilmistir. Hastalar sisplatinli adjuvan kemoterapi alan ve almayan gruplar olarak
ayrilip takip ve tedavi olacak sekilde randomize edilmis. Adjuvan kemoterapi almayan
kontrol grubunda tipki George’nin ¢alismast gibi ERCC1 (+) tiimorli hastalarin,
ERCC1 (-) tiimorlii hastalardan daha uzun yasam siiresine sahip oldugu goriilmistiir (
HR 0.66, %95 CI 0.49-0.90; p= 0.009). Adjuvan kemoterapi alanlar arasinda ise
ERCCL1 (-) timérliilerde belirgin sekilde uzun yasam siiresine karsilik (HR 0.65 % 95
Cl 0.50-0.86; p=0.002), ERCC1 (+) tiimorliiler de daha kisa yasam siireleri tespit
edilmistir (HR 1.14 %95 CI 0.84-1.55; p=0.4). Calisma rezeksiyon yapilmis KHDAK’li
hastalarda diisiik ERCC1 ekspresyonunun sisplatinli adjuvan kemoterapiden yasamsal
yarar gorebilecegini bildirmektedir. Yiiksek ERCC1 diizeyi olan hastalar diisiik olanlara
gore daha iyi sonuclara sahip, ancak sisplatinli tedaviye direncliydi.®® Olussen ve
arkadaslarint destekleyen diger bir calismada Bepler ve arkadaglar1 tarafindan
yapilmistir. Prospektif olarak RT-PCR ile ileri evre hastalardan alman  taze
dondurulmus tiimor O6rneklerinde ERCC1 mRNA seviyeleri ile 2 siklus gemsitabin
karboplatin kombinasyonuna yanit arasinda iliski olup olmadigini arastiran Bepler ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 35 kisilik bir hasta grubunda ERCCI seviyeleri ile timor
kiigiilmesi arasinda ters korelasyon saptanmistir. Istatiksel anlamliligi olmamasma

ragmen diisik ERCC1 ekspresyonuna sahip timorler yuksek ERCC1 seviyelerine
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kiyasla daha iyi bir yasam siiresine sahip oldugu bildirilmektedir (p=0.099).% Bizim
calisgmamizda 76 hastadan 46’sina sisplatin igeren kemoterapi rejimi uygulanmistir. Bu
hastalarda Olussen ve arkadaslarinin c¢aligmasinin tersine sisplatinli kemoterapi
alanlarda, ERCC1 ekspresyonunun diisiikk ve yiiksek diizeylerde olmasi sagkalimla
iligkili bulunamadi. Ayrica Olussen’in 761 hastalik ¢alismasinda immunohistokimyasal
yontem kullanilmig olup, metodolojik farklilik sonugta etkili olabilir. Hastalarimizin
daha ileri evrede olmasi ve onlarin immiinohistokimyasal bizim ise RT-PCR
yontemlerinin sonuglarimi karsilastirmamiz bu farkliliga neden olabilir.

Bizim g¢aligmamiza benzer sekilde ileri evredeki hastalarla yapilan bir diger
calismada Lord ve arkadaslarinin gemsitabin ve sisplatin ile tedavi edilmis ileri evre
KHDAK’li 56 hastada tedaviye yanit ve sagkalimi ERCCI1 ekspresyonu ile korele
ettikleri caligmadir. Tedavi 6ncesi bronkoskopik tumdr 6rneklerinden mRNA izole edip
ERCC1 ekspresyon diizeyleri RT-PCR ile belirlemislerdir. Bizim sonuglarimiza uygun
olarak ERCCI1 diizeyleri ile sagkalim arasinda anlamli korelasyon bulunmadigini
bildirmislerdir. Yiiksek ERCC1 ekspresyonlu hastalar ile kiyaslandiginda (20,4 hafta, %
95 CI 6,9-33,9 hafta), diisilk ekspresyonlu hastalarda (61,6 hafta, % 95 Cl 42,4-80,7)
medyan sagkalimm istatiksel dnem gdstermese bile daha uzun oldugu goriilmiistiir.®
Bizim 33 hastayr igeren, gemsitabin sisplatinli kemoterapi alan grubumuzda ise
ERCC1’in diisiik ya da yiiksek ekspresyonunun sagkalimda istatiksel farklilik
gostermedigi, ancak diisiik ekspresyonda 8 ay yiiksek ekspresyonda ise 10 ay sagkalim
tespit edildi. Benzer sckilde Wachters ve arkadaslari, c¢aligmalarinin sonucunda
gemsitabin/platinum veya epirubisin/platinum tedavisinden fayda ile ERCC1
ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski bulamadilar. Burada 33 ileri evre KHDAK’li
hastada ERCC1 ekspresyonu immiinokimyasal olarak tanimlanmistir.”® Buradaki hasta
sayist bizim tedavi grubu kadar olmasina karsilik onlar yOntem olarak
immunohistokimyasal yontem kullanmustir.

Yine Richard ve arkadaslar1 bizimkine benzer sekilde 66 ileri evre KHDAK’li
hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada ERCC1 diizeyinin yiiksek ve diigiikk olmasi ile medyan
sagkalim siiresi ve kemoterapiye yanit arasinda anlamli bir iliski saptamadilar. ** Onlar
da bizim ¢aligmamiza benzer sekilde bronkoskopik biyopsilerin parafin blok
materyallerini  kullanmis ve RT-PCR ile ERCC1 mRNA ekspresyon duzeylerine

bakmiglardir. Sonuglarin diger ¢alismalardan farkli olarak anlamsiz ¢ikmast; laboratuvar
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sartlarindaki standardizasyonun olmamasindan, parafin bloklarin kullanilmasindan,
verilen kemoterapilerin heterojinitesinden ve ERCC1’deki polimorfizimden de
kaynaklanmis olabilir.

Caligmamizda 76 hastann RRM1 mRNA  ekspresyon duzeyleri 1,3-17,7
araliginda olup medyan deger cutt-off degeri olarak kullanildi (<6,85, >6,85). RRM1
diizeyleri ile yas, cinsiyet, histolojik tip, kilo kaybi ile karsilagtirildiginda istatiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Ancak ileri evrelerde RRMI1 diizeylerinin diisiik
oldugu gozlemlendi (p=0,046) (Sekil 4). Diisiik ve yiiksek RRM1 mRNA diizeyleri ile
medyan sagkalim siiresi arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (4 aya
karsi 6 ay, p=0,43). Ayrica kemoterapi almayanlarla, gemcitabin/sisplatin
kombinasyonu alanlarda, RRMI1 ekspresyonunun diisiik ve yiiksek diizeylerde
olmasinin sagkalimda anlamli bir farklilig1 olmadigi saptandi.

Bepler ve arkadaslari KHDAK’li hastalarda RT-PCR ile mRNA seviyesinde
RRM1 ekspresyonunun prognostik degerini g¢alismislardir. Bu c¢alismada cerrahi
rezeksiyon yapilan KHDAK'’li hastalarda tiimor dokusundaki RRMI ekspresyonu
toplam sagkalim (p=0.011) ve hastaliksiz sagkalim (p=0,002) igin prognostik olarak
anlamli bulunmustur. YUksek ekspresyon seviyeli hastalar, diisik RRM1 ekspresyonlu
hastalar ile karsilastirildiginda daha uzun sagkalim siiresine sahiptiler ve hastaliksiz
yasam siirelerinin daha uzun oldugu bildirildi. Yuksek RRM1 ekspresyonu performans
durumu ve kilo kaybindan bagimsiz olarak uzun sagkalim ile iligkili bulunmustur.®’
Yine baska bir c¢alismada rezeke timor Orneklerinde RRM1 ve ERCC1’in
ekspresyonuna bakilmistir. Zheng ve arkadaglarinin bu c¢alismasi timor rezeksiyonu
yapilan evre 1 KHDAK'’li hastalarda yiiksek RRM1 ekspresyonuna sahip olanlarda
toplam sagkalimin (120 ay), diisiik RRM1 ekspresyonlu hastalarla ile kiyaslandiginda
(60,2 ay) daha uzun oldugunu tespit etmislerdir. RRM1 ekspresyonu ERCC1
ekspresyonu ile korele bulunmustur.'® Bu iki calismada bizden farkli olarak rezeksiyon
yapilan erken evreli akciger kanserli hastalarda yapilmistir. Zheng ve arkadaslarinin
caligmasinda imminohistokimyasal yontemler ile RRM1 ekspresyonunu tespit
edilmistir. Bu iki ¢alismada erken evre hastalarda yapilmis olup birbirini destekler
niteliktedir.

Literatiirde bir ¢ok ¢alismada RRM1 in gemcitabinin molekiiler hedefi oldugu ve

bu nedenle teropatik etkinligi i¢in anahtar hiicresel belirleyici oldugu gdsterilmistir.*
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Onceden tedavi edilmemis KHDAK’li hastalarda gemsitabin ve Kkarboplatinin
etkinliginde RRM1 ekspresyonunun rolini degerlendirmek igin bir prospektif faz II
klinik ¢aligmada, bu in vitro veriler dogrulanmak istenmistir. Bu ¢alismanin bulgulari
RRMI1 ekspresyonunun diizeyi ile tiimor yaniti anlamli ve ters olarak koreleydi (
p=0,002). Yani diisiik RRM1 ekspresyonlu tiimorler yiiksek ekspresyonlu olanlara gore
tedaviye daha iyi yanit verdiler.*® Nakahira ve arkadaslar1 ise pankreas kanserli 18
hastada gemsitabin mekanizmasini degerlendirmisler. Gemsitabinle tedavi edilen
yuksek RRM1 dizeyli hastalarin sagkaliminin diisiik seviyedekilere gore daha
kétiydi(p= 0.016). Bu calismalarda yiiksek RRM1 ekspresyonu ile gemsitabine
direncin birlikteliginin  bulunmasma karsin, bizim c¢alismamizda gemsitabinli
kemoterapi alanlarda RRM1 ekspresyon diizeyleri ile yasam siiresi arasinda farklilik
bulunamadi. Ayni zamanda bulgularimiz RRM1 ekspresyonu ile ilag direnci arasinda
paralellik gostermemektedir.

Ceppi ve arkadaglarinin ileri evre 70 akciger kanserli hastanin parafine gomiilmiis
bronkoskopik biyopsi 0Orneklerinden retrospektif olarak sisplatin ve gemsitabin
kombinasyonu veya tek basina gemsitabin ile tedavi edilen hastalardaki ERCC1 ve
RRMI1 ekspresyon diizeylerini degerlendirdikleri calismada, diisik ERCC1 ve RRM1
timor ekspresyonu olan hastalarin yilksek ERCC1 ve RRM1 ekspresyonu olan
hastalara kiyasla daha uzun medyan sagkalima sahip olduklarmi gdstermislerdir
(p=0,003).%* Yine benzer sekilde Rosell ve akadaslar1 ileri evre 81 KHDAK’li hastada
bronkoskopik biyopsi 6rneklerinde RRM1 mRNA ekspresyonunun gemsitabin igeren
kemoterapi alan hastalarda sagkalimla iliskisini degerlendirmislerdir. Gemsitabin
sisplatin alan hastalarda diisik RRM1 mRNA diizeyi olan hastalarin yiiksek diizeylilere
gOre daha uzun medyan sagkalim siiresi oldugunu gosterdiler (13,7 aya karsilik 3,6 ay
p=0, 009)."® Bu iki ¢alismada genel olarak bizim hasta grubumuz ve calisma
yontemimize benzemektedir. Grubumuzda tedavi alan hastalarin (Toplam 46) 33’0
gemsitabin/sisplatin grubunda idi ve her iki ¢galigmanin sonuglar1 ile uyumlu degildi. Bu
farkliligr yorumlamak bu hasta sayisi ile miimkiin degildir. Daha genis bir seride
sonuglarin daha net olacag1 agikardur.

Tan1 ve tedavideki tiim gelismelere ragmen akciger kanseri sikligi ve mortalitesi
hala yuksektir; sagkalimi iyilestirecek ideal ilaglar heniiz mevcut degildir. Bu konuda

yeni prognostik faktorler ve mevcut tedavilerin gelistirilmesine ihtiya¢ oldugu agiktir.
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Tedaviden yararlanimin artmasi ve prognozun iyilestirimesi amaciyla kullanilabilecek
molekiiler tanimlayicilarin belirlenmesindeki yeni gelismeler molekiler timor profiline

gore her hasta i¢in uygun tedavi karar1 verilmesine olanak saglayacaktir.
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6. SONUC

Calismamizda medyan ekspresyon degerleri cut-off degeri olarak alindiginda
ERCCI1 ve RRM1  diizeyleri ile yas, cinsiyet, histolojik tip, ECOG, kilo kaybi ile
kargilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Ancak ileri evrelerde
ERCC1 (p=0,06) ve RRM1 (p=0,046) diizeylerinin diisiik oldugu goriildii. Genel olarak
tiim hasta grubunda ERCC1 ve RRMI1 diizeyleri arasinda giiglii bir korelasyon oldugu
goruldi (p<0,001). Diisiik ERCC1 (<4,9) mRNA diizeyli hastalar (medyan sagkalim: 5
ay) ile yiksek dizeyli (>4,9) hastalarin (medyan sagkalim: 6 ay) sagkalim siireleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,41). Benzer sekilde diistik ve
yuksek RRM1 mRNA diizeyli hastalarin sagkalim siireleri arasinda da istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (4 aya kars1 6 ay, p=0,43). Sagkalim analizleri kemoterapi
alan (gemsitabin/sisplatin ve dosetaksel/sisplatin alan) ve almayan hastalarda ayr1 ayri
uygulandiginda, ERCC1 ve RRMI1 diizeylerine gore sagkalimlar arasinda anlamli bir

fark saptanmadi.

Bu alanda yapilan pek c¢ok calismada gerek ERCCI1 gerekse RRMI1
ekspresyonlarinin sagkalimda prognostik degeri ve ila¢ direncinde tedaviyi yonlendirici
ozelligi birbiri ile tam bir uyum gdstermemektedir. Bu nedenle bizim kugcik hasta
grubumuzun sonuglari1 da bazi ¢aligmalarla uyumlu iken, digerleri ile ters diismektedir.
Birbiri ile farklilik gdstern sonuglar bu alanda daha fazla ve genis seriler halinde

calisma yapilmasi gerekliligini diisiindiirmektedir.
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