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KISALTMALAR

KHDAK:Kiiciik Hiicre DigI Akciger Kanseri

BER:  Baz Excision Repair

NER: Niikleotid Excision Repair

XRCC1: X-ray repair cross- complementing group 1
ERCC1: Excision repair cross-complementing group 1
ERCC2: Excision repair cross-complementing group 2
XPD: Xeroderma pigmentosum group D

TP53: Tumor protein p53

PET: Pozitron Emisyon Tomografi

SUV: Standardize Uptake Value

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

BT: Bilgisayarh Tomografi

FDG: Floro Deoksi Glukoz

VATS: Video Egliginde Trokoskopi

UICC: Union international Cancer Against

AJCC: Amerikan Joint Commitee for Cancer Staging
PFS: Progresyonsuz sagkalim

FDA: Amerikan ilag ruhsatlandirma birimi

KT: Kemoterapi

RT: Radyoterapi

R1: Cerrahi sinir Pozitif

VEGF: Vaskiler Endotelyal biiylime faktori

EGFR:Epidermal Bilyiime Faktdrii Reseptori
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1.GIRIS VE AMAC

Dinyada kansere bagll dlumlerin en basta gelen nedenlerinden biri akciger
kanseridir. Akciger kanserlerinin %80-85’i ku¢iik hiicre digi akciger kanserinden
(KHDAK) olusmaktadir. Hastalarin 2/3’Ginden fazlasina lokal ileri evrede veya
metastatik hastallk asamasinda tani konulabilmektedir. KHDAK'de 5 yillik genel
sagkalim siresi %15’den daha azdir. KHDAK’de en etkili tedavi hastaliin erken
dénemde yakalanmasi durumunda cerrahi tedavidir. Cerrahi ile tedavi edilen
hastalarin adjuvan tedavisinde sisplatin bazli kemoterapiler halen énemli rol
oynamaktadir. KHDAK'de prognozu etkileyen cesitli faktérler tanimlanmigtir. Yas,
cinsiyet, performans durumu, ek hastalik varligi, timér histolojisi, tumér evresi,
tedavi yontemi prognozu etkileyen baslica faktérlerdir. KHDAK'li vakalarin uygun
sekilde evrelendiriimesi tedavi yénteminin se¢imi ve prognoz agisindan énemlidir.
Erken evre KHDAK tam cerrahi rezeksiyon sonrasi iyilesme potansiyeli olan bir
hastalik olarak kabul edilir ve timér evresi en dnemli klinik prognostik faktérdar.
Bu hastalarda tam rezeksiyondan sonra bile hatiri sayilir sayida hastada relaps
goriulmektedir. Cerrahi tedavi uygulanan hasta gruplarinda 5 yillik sag kalim orani
Evre IA icin %67, EvrellA icin %55 ve Evre IlIA igin %23 bulunmustur. Cerrahi
rezeksiyondan sonra adjuvan sisplatin tabanli kemoterapinin Evrell ve Evrelll
KHDAK de etkili oldugu gosterilmis ve bundan dolayida 2004’den bu yana standart
tedavi olmustur. Bununla birlikte platin tabanli bir rejime yanit orani ilerlemis
KHDAK de %20-25 civarinda oldugu ve medyan sagkaliminda 8-9 ay civarinda
oldugu bildirilmistir. Bu tedavi sonuglarinin nasil daha iyi hale getirilebilecegi uzun
stre arastirma konusu olmustur. Son klinik c¢alismalara gére DNA onarim
genlerindeki polimorfizmin kemoterapi duyarlhgi ile iligkili olabilecegi, platin bazli
tedaviye klinik yanitta degisiklik yapabilecegi séylenmistir.

Bu calismada o6ncelikle DNA tamir yolaginda bulunan Baz Excision Repair
(BER), Niikleotid Excision Repair (NER) ve DNA hasarina cevap yolaklarinin tyesi
olan X-ray repair cross- complementing group 1 ( XRCC1) geni, Excision repair
cross-complementing group 1( ERCC1) geni, Excision repair cross-complementing
group 2 (ERCC2) geni ve tumor protein p53 (TP53) geni'nin polimorfizmlerinin,
opere olmus KHDAK'li hastalarda ister platin bazli adjuvan kemoterapi alsin,
isterse platin bazli adjuvan kemoterapi almamis olsun hastaliksiz sagkalim ve

genel sag kalimina etkisine bakarak prognostik bir deger tasiyip tagimadigini



arastirildi. Ayrica opere KHDAK’ |i hastalarda hastanin yasi, hastanin cinsiyeti,
hastanin sigara kullanma hikayesi, ek hastaligin varhgi, timaérin bulundugu bdlge,
timorin histolojik tipi, tumoérin klinik evresi, ana kitlenin Pozitron Emisyon
Tomografi ( PET)Standardize Uptake Value (SUV) degeri, almis oldugu adjuvan
kemoterapi ve radyoterapinin hastaliksiz sagkalim ve genel sag kalim Uzerine

etkisi ayrintili analiz edildi.



2.GENEL BILGILER
2.1.EPIDEMiYOLOJI

Akciger kanseri 20. ylzyilin baglangicinda nadir gérilen bir hastalik iken, 1950
yilindan itibaren sikhdi belirgin olarak artarak glinimizde kadinda ve erkekte en
sik gorilen kanserlerden biri olmustur (1). Akciger kanseri insidansi kadinlarda
1960 yilinda 6/100000 iken, 1990 yilinda bu oran > 40/100000 olarak bildirilmistir
(2). 2000 yilinda, diinyada tani koyulan akciger kanserli olgu sayisinin 1.2 milyon
oldugu ve akciger kanserli olgularin tim kanserli olgularin % 12.3° ni
olusturdugu rapor edilmistir (3). 2009 yih ABD istatistiklerine gbére yeni kanser
vakalarinin %15’ini akciger kanseri olusturmaktadir. Kanserden o&lumlerin ise
%28’ini olusturmaktadir(4). Avrupada ise yeni kanser vakalarinin %12’sini akciger
kanseri olustururken, kanserden éliimlerinde %19.9’unu olusturmaktadir(5).
Akciger kanseri Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) kadin ve erkekte en sik
gortlen ikinci kanserdir. Dinyada tani koyulan akciger kanserli olgu sayisinin
2008 yilinda 1600000 yeni vaka ve 1380000 ©&lum vakasiolacagr tahmin
edilmektedir(6). ABD’de 2012 yilinda 226000 yeni vaka ve 160000 6lum olacagi
tahmin edilmektedir(7).

Ulkemizde Saghk Bakanhiginin tim saglik kuruluslarinda tani alan kanser
olgularinin kaydedildigi pasif kanser kayit sistemi verilerine gére akciger kanseri
insidansi  11.5/100.000° dir(8). Saglik Bakanliginin simdiye kadar kuskuyla
bakilan verilerine karsilik, 2001 yilinda izmir 6lgeginde ilk defa topluma dayali
gercek kanser insidans verileri yaymlanmistir. izmir Kanser izlem Denetim
Merkezi’ nin 1993-1994 yillari verilerine gére akciger kanseri tim kanserler
icinde erkeklerde %38,6’lik oranla en biyluk bélumu olusturmaktadir. Kadinlarda
ise %5,2'lik oranla 7. siradadir (9). Saglk bakanliginin 2008 yil yilhk saghk
istatistikleri verilerine gore erkeklerde akciger kanseri birinci sirada olup insidansi
69.8/100.000 dir. Kadinlarda ise insidansi 8.4/100.000 olup 6.sirada
bulunmaktadir(10).

Akciger kanseri gelisiminden % 94 oraninda sigara sorumludur, sigara
icenlerde akciger kanseri riski icmeyenlerden 24—-36 kat daha fazladir. Pasif sigara
iciminde risk % 3,5° tur. Sigaraya baslama yasi, sigara icme siiresi, icilen sigara
sayisl ile tittin ve sigara tipi (filtreli, filtresiz, puro, distk tar ve nikotin igerigi vb.)

akciger kanseri gelisme riskini etkiler (11,12).



Gelismis Ulkelerde sigara igimi prevalansi kadinlarda % 20-40, erkeklerde %

30—40 dir.Sigara icme prevalansi Turkiye’ de kadinlarda % 24, erkeklerde % 63

iken (13), son yillarda Turkiyede sigara ile micadeledeki basarl sayesinde
erkeklerde sigara kullanim %40’ lara ve kadinlarda da sigara kullanimi %13.8’lere
kadar dismistir(10). Dinya genelinde ise erkeklerde %47-52, kadinlarda %10—
12 siklikta sigara kullanimi oldugu tahmin edilmektedir. Erkekler kadinlara gore
sigara icmeye daha kicik yaslarda baglamaktadirlar. Erkekler daha uzun sireli,
yuksek katran icerikli ve derin inhalasyonlu sigara aliskanhgina sahiptirler. Son
zamanlarda yapilan olgu-kontrol ¢alismalari ginlik sigara tiketimi ve yas faktéru
g6z 6niinde bulundurulmadiginda sigara icen kadinlarda akciger kanseri gelisme
riskinin erkeklere gére daha yiiksek oldugunu géstermistir(14).

Akciger kanseri gelisiminde etkili oldugu belirtilen yas, irk, cinsiyet, meslek,
hava kirliligi, radyasyon, geciriimis akciger hastaligi sekeli, diyet, viral
enfeksiyonlar, genetik ve immunolojik faktorlerin timi % 6 oraninda etkilidir (12).
Akciger kanseri insidansi yasla artmakta, 6.-7. dekadlarda pik yapmaktadir. Geng
eriskinlerde (50 yas altinda % 5-10 dolayinda) sikligi daha azdir (14,15). Bu
toplulukta genellikle aile dykiusi vardir ve adenokanser en sik izlenen kanser
tipidir. Ancak Ulkemizde genclerde adenokanser yasglilara gére daha fazla
izlenmekle birlikte en sik izlenen kanser tipi skuaméz hucreli kanserdir(13).
Kadinlarda sigara aligkanligindaki artisa paralel olarak akciger kanseri sikligi da
artis gostermektedir(14).Akciger kanserinde erkeklerde neden %80 sigara iken
kadinlarda bu oran %50 dir(16).

Akciger kanserli olgular biyik oranda ileri (Evre IV) ya da lokal ileri evrede

(Evre llIA ve IlIB) saptanmaktadir. Olgularin % 70’ i tani aninda radikal tedavi

yontemi olan cerrahi sansina sahip olamamaktadir (14). Ulkemizde bu oran daha
yuksektir. Toraks Dernedi Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu
calismasinda olgularin % 86,7’ si ileri evrede yer almaktadir. Akciger kanserli
hastalarin tani anindaki evrelerinin dagilimiTablo | de belirtilmistir (17).
2.2. ETYOLOJI

Yas ve Cinsiyet: Hastalarin gogu 50—70 yas grubundadir. Erkeklerde daha sik
gorilmektedir, ancak son yillarda insidansi kadinlarda erkeklere gére daha hizli

artis gostermektedir. Histolojik tipler ve sagkalim agisindan da cinsler arasinda



farklihklar vardir. Kadinlarda adenokarsinomlarin daha sik géruldiigi, biraz daha

gec evrede tani aldiklari bildirilmistir(17).

Tablo 1: Akcidger kanserli hastalarin tani anindaki evrelerinin dagilimi

EVRE %
Evre 1 5,6
Evre 2 7.7
Evre 3A 14.2
Evre 3B 32.1
Evre 4 40.4

Irk: Zencilerde daha sik gortlmektedir. Erkeklerde en sik %7.5 risk ile zencilerde
gorulirken, en disik risk %2 ile isveclilerde gorilmektedir. Kadinlarda ise %3.5
risk ile yineen yiiksek zencilerde gorulurken, en dusuk ise %1 risk ile Fransiz ve
Korelilerde gorilmektedir(5).

Sigara: Akciger kanserinden &limlerin %90" sigara ile iligkilidir. Kanser gelisme
riskini etkileyen faktorler sigara icme suresi, icilen sigara sayisl, igilen sigara tipi ve
sigaraya baslama yasidir. Sigara ile en fazla iligkili histolojik tipler skuamoz hticreli
karsinom ve 6zellikle kadinlarda olmak tzere kiiglk htcreli karsinomdur (18). Bati
ulkelerinde sigara icmeyenlerde ¢evresel maruziyete bagh olgu orani %20-30'dur
(18). Pasif icicilerin aldigi yan duman (side stream), sigara ig¢enler tarafindan
dogrudan inhale edilen dumanda tanimlanan tum karsinojenleri igermekte ve
sigara filtresinden de geg¢medigi icin, ana dumandaki karsinojen agirliginin 100
kati kadarini bulundurmaktadir. Akciger kanseri gelisme riski sigarayi birakmayi
takiben 1020 yil iginde hi¢ igmeyenlerin dizeyine yaklagmaktadir (19).

Mesleki ve Cevresel Faktorler:

Asbest: Asbestin iki ana grubu vardir; serpantin ve amfibol. Serpantin grubu lifler
kiviimlidir ve en sik bilinen 6rnegi beyaz asbesttir ( krizotil asbest), amfibol
grubundaki lifler ise dtizdur. Amfibol grubu liflerin fiziksel ézelliklerinin ve dokularda
uzun sire degismeden kalabilmesinin toksisite artisinda énemli oldugu kabul
edilmektedir. Asbestin kanserojen etkisi, sigara ile birlestiginde 91 kat artar(20).
Radon: Radon kimyasal inert bir gaz olup uranyum pargalanma Grtnudar.

Toprakta dogal olarak bulunur. Solunum sistemine inhale edildikleri ve pulmoner
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epitel veya diger hicreler ile direkt etkilestiklerinde kansere neden olurlar. lyi
havalandirilmayan ev ve is yerlerinde radon miktarl yuksektir. Sigara ile radonun
etkilesimi sinerjiktir ve kanser riski 1.3—1.8 oranindadir. Zemin kat eski binalarda
yasayanlarda siktir (Metro ve Tunel iscileri) (21).

Cevre Kirliligi: Hava Kkirliliginin kanser gelisme riskindeki énemi tartigmalidir.
Bununla birlikte yogun cevre Kkirliligi akciger kanseri mortalite istatistiklerine
yansimaktadir. Nitekim kentlerde kirsal kesimde oturanlara gére akciger kanseri
gelisimi 1.26-2.33 kat daha fazladir (22).

Sosyoekonomik durum: Mesleki gelir ve egitime goére belirlenen disiik ve yiiksek
sosyal siniflar arasinda mortalitede 2 kat fark goérulmustir. Egitim dizeyi dusik
olanlarda sigara igme prevelansi ve zarari artmaktadir. Sosyoekonomik duzey
saglk hizmetlerine ulasimi, kaliteyi ve kullanimi etkilemektedir(23).
Non-neoplastik akciger hastaliklari: Akcider kanser riskinin tuberkiloz,
pulmoner fibrozis (6rn. silikozis), kronik bronsit ve amfizemi olan hastalarda arttigi
bildirilmektedir. Lokalize akciger skar alanlarinda ve diffliiz akciger fibrozisi olan
hastalarda akciger kanseri gelistidi bildirilmistir. Skar yakininda mikroskobik olarak
epitelyal hiperplazi saptanmistir. Skar zemininde kanser gelisiminin patogenezi
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Skar ve fibrozis sonucu gelisen avaskularite ve
doku anoksisinin epitel metaplazisine yol actigi ve karsinogenezisi hazirladigi
dustnulmektedir. Skar alanlarinda yuksek adenokarsinom insidansi bildirilmigtir
(13,24).

Genetik Predispozisyon: Yapilan bir calismada akcider kanserinde otozomal
dominant bir kalitimla belirlenen gen lokusu delesyonundan séz edilmigtir ve buna
gore bu gen lokusunda delesyon olan kigilerde 50 yasina kadar %69'a varan
kanser riskinden s6z edilmektedir (25).

Akciger kanserli kadin hastalarin ailelerini kapsayan bir c¢aligmada; sigara
icmemis, pozitif aile 6ykusi olanlarda akciger kanseri saptanma orani %5.7; sigara
icmis, negatif aile dykistinde %15.1, sigara icmis ve pozitif aile dykusiinde %30
bulunmustur(26). Bazi c¢alismalarda XRCC1 ve ERCC2 gibi DNA tamirini
duzenleyen genlerin polimorfizimleri akciger kanseri riskinde artisa neden
olabilmektedirler.Ornek olarak XRCC3 polimorfizmi zenci ve Meksikal
Amerikalilarda akciger kanseri riskinde anlamh artisa neden olmustur(27). Son
zamanlarda yapilan calismalar SNP(sigle nikleotid polimorfizmi) gosteren 37

genin 23 inde akciger kanseri riskinde artisla iligkili oldugu gésterilmistir(28). DNA
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metil transferaz 3b’nin expressionu da akcider kanseri riskinde artisa neden
olmaktadir(29).
2.3. TARAMA VE ERKEN TANI

Akciger kanserli hastalarin erken evrede saptanabilmesi amaci ile riskli
gruplara tarama yapilmasi fikri ortaya atimistir. Bu amagla balgam sitolojisi,
akciger grafisi ve dusik doz bilgisayarli tomografi yontemleri kullanilarak
yakinmasiz olgulara tarama uygulanmistir(30). 50-75 yas arasi, 20 yildan fazla
sliredir giinde 15 adetten fazla sigara igen yiksek riskli gruplarda BT ile tarama

yapilmasinin erken evrede akciger kanseri tespit ihtimalini artirmaktadir(31,32).

2.4. AKCIGER KANSERINDE TANI
Semptom ve Bulgular:

Akciger kanserli hastalarin % 90’ indan fazlasi basvuru sirasinda yakinma
tanimlar. Bir calismada akciger kanserli hastalarin sadece % 6’ sinin yakinmasiz
oldugu, % 27’ sinin primer tamér ile iligkili yakinmalar, % 27’ sinin istahsizlik ve
kilo kaybi gibi nonspesifik sistemik yakinmalar ve % 32’ sinin ise metastaz
dusiindiren yakinmalar tanimladigi rapor edilmistir(33). Akciger kanserli
hastalarda saptanan yakinmalar ve bulgular 4 grupta toplanmaktadir (34,35).

1. Primer Tiimor ile iligkili Yakinma ve Bulgular:

Oksiriik, nefes darligi ve hemoptizi en sik saptanan primer timorle iligkili
yakinmalardir. Tumoér hastalarda hava yolu obstriksiyonuna yol agarak stridor,
lokalize ronkis, atelektazi, pnoémoni, apse gibi bulgulara neden olabilir. Bu
durumda, bu klinik tablolarla iligkili yakinma ve bulgular ortaya cikabilir (34,35).

2. intratorasik Yayihma Bagh Yakinma ve Bulgular:

Akciger kanserinin intratorasik yayilimi direkt uzanima ve lenfatik yayilima bagh
olarak olusur. Bu yayilim sonucu sinirler, gégus duvari ve plevra, vaskiler yapilar
ve toraks ici organlar tutulur. Sinir tutulumu sonucu ses kisikligl, diyafragma
paralizisi, Horner Sendromu, kolda giigstizlik, el kaslarinda atrofi, gégis duvari ve
plevra tutulumu sonucu gégus agrisi, plérezi ve buna bagh nefes darligi, vaskiler
yapilarin tutulumu sonucu Vena Kava Superior Sendromu, kalp tamponadi ve

dzafagus tutulumu sonucu disfaji gibi yakinmalar ve bulgular meydana gelebilir
(34,35,36).



3. Toraks Dis1 Metastazlara Bagh Yakinma, Bulgu ve Laboratuar Testleri :
Akciger kanserli hastalarin yaklasik 1/3° G basvuru sirasinda toraks disl

yayilima bagl yakinma ve bulgulara sahiptir. Uzak metastazlarin en sik oldugu
bolgeler kemikler, karaciger, beyin, bébrekistl bezleri, deri ve lenf bezleridir (35).
Lokalize kemik agrisi, serum kalsiyum ve alkalen fosfataz yuksekligi kemik
metastazini disindiren bulgulardir. Bébrekistl bezine metastazi disundurecek
spesifik bir yakinma veya bulgu yoktur. Serum transaminaz duzeylerinde
yikseklik, epigastrik bdlgede hassasiyet ve agri, istahsizlik varliginda karaciger
metastazi disinulmelidir. Beyin metastazi, bagvuru sirasinda hastalarin %

10’ unda saptanir. Bas agrisi, bulanti-kusma, kisilik degisiklikleri, fokal nérolojik

bulgular, denge kusuru konfiizyon beyin metastazli hastalarda saptanan bulgu ve
yakinmalardir. Kilo kaybi ve anemi gibi bulgular uzak organ metastazi
diustndurecek diger bulgulardir (34,35).

4. Paraneoplastik Sendromlar:

Bu bulgular akciger kanserli hastalarin % 10’ undan fazlasinda goérulur.
Paraneoplastik sendromlar, metastatik hastalik veya primer tiumoérle direkt iligkisi
olmayan bulgu ve yakinmalari kapsar. Akciger kanseri ile iligkili paraneoplastik
sendromlar, endokrin (hiperkalsemi, uygunsuz ADH salinimi, Cushing Sendromu
vb.), nérolojik (Eaton-Lambert Sendromu, ensefalomyelit, néropati vb.), metabolik
(hipotrisemi, hiperamilazemi vb.), renal (glomerilonefrit, nefrotik sendrom),
hematolojik (trombositoz, I6kositoz, eozinofili vb.), iskelet ( hipertrofik
osteoartropati, comak parmak), kollajen-vaskuler (dermatomyozit, vaskilit, SLE,
polimiyozit), cild ( Sweet Sendromu, Bazex Sendromu, hipertrikoz, eritrodermi vb.),
koagulopati (DIC, tromboflebit vb.), diger (ates, kaseksi vb.) olarak
gruplandirilabilir (34,35,36).

5-Takip ve Tanida Kullanilan Gériintiileme Ydntemleri:

a-PA ve lateral akciger grafileri: Nodul-kitle, hiler-mediastinal genisleme,
atelektazi, konsolidasyon, plevral sivi, diyafragma yuksekligi gibi lezyonlar
gortlebilir.

b-Bilgisayarli Tomografi (BT): Tumoér capinin ve mediasten tutulumunun
belirlenmesi icin BT birgok rehber tarafindan énerilen yéntemdir. Toraks BT de

timorian mediasteni, kalbi, blytk damarlari, trakeayi, 6zofagusu veya karinayi



tutup/tutmamasina bagh olarak T3 ve T4'0 birbirinden ayirarak tiimérin
rezektabilitesinin degerlendirilmesini saglar. Yine BT'de gogis duvar tutulumu T2
ile T3 arasinda kesin ayrim yapilamayabilir (37). Toraks BT' de kisa eksen capi
1.0 cm'den daha buyuk olan mediastinal lenf nodlari patolojik sayilmaktadir. Ayrica
tersine blylimus bir mediastinal lenf nodu %30 oraninda malign degildir (38,39).
Karaciger ve adrenal bezlere metastaz sik oldugundan Toraks BT cekilirken
tetkike tst abdominal BT de dahil edilmelidir.

c-Manyetik rezonans goriintileme(MR): Pancoast timéri, mediastinal yag
dokusu ve vaskiler yapilara invazyon, hiler vaskiler yapilarla lenfadenomegali
ayriminda MR, BT’ ye gore biraz daha tsttindr.

d-Pozitron Emisyon Tomografi (PET): Pozitron Emisyon Tomografisi (PET),
invivo biyolojik, fizyolojik ve patolojik siireclerin gérintilenmesine dayanan invazif
olmayan bir yontemdir. PET taramasinda en sik floro-deoksi glukoz (FDG)

kullaniimaktadir.

KHDAK'lerinde FDG-PET kullanimi:
- Fokal pulmoner lezyonlar da benign/malign ayirimi
- Mediastinal lenf nodlarmda benign/malign ayirimi
- Uzak metastazlarin belirlenmesi
- Nikslerin belirlenmesi
- Tedaviye yanitin degerlendiriimesi
- Prognostik bilgi saglanmasi

Skuamo6z hucreli ve blylk hicreli kanserler en fazla FDG biriktiren tiplerdir.
Adenokanserler, ozellikle iyi diferansiye iseler daha az glukoz kullanirlar.
Bronkoloalveoler kanserler, karsinoidler ve musindz kanserler dusuk glukoz
afinitesi gosteren ve FDG-PET imajlarinda yanlis negatif sonuglara yol agabilen
tumor tipleridir (40). En sik yanlis pozitifik nedenleri arasinda tuberkiloz,
koksidiomikoz, aspergillus gibi granulomatéz infeksiyonlar ve sarkoidoz gibi
nonefeksiydz granulomatdz hastaliklarda 18-FDG kullanilarak yapilan g¢alismalarin
temel alindigi meta analizlerde; soliter pulmoner noddllerin ayirici tanisinda
duyarlilik % 96, 6zgullik % 78-80, dogruluk % 91 olarak bildirilmektedir (41).

Hiler lenf nodu tutulumunun goésteriimesinde FDG-PET'in BTden Ustiin oldugu
ortaya konmustur. BT ve FDG-PETin birlikte kullaniimasi durumunda lenf

nodlarmin evrelemesinde en yilksek dogruluk oranlarina ulasiimaktadir.PET-CT’

9



nin mediastinal lenf nodlarinin tutulumunda pozitif prediktif degeri %65 iken ,
negatif prediktif degeri %90 dir. KHDAK'lerinde 0&zellikle adrenal ve kemik
metastazlarin ortaya konmasinda FDG-PET'in etkinligi gdsterilmistir. FDG-PET ile
yapilan bir calismada hastalarin %13'Unde kemik metastazi tespit edilmistir ve
bunlarin %75'i semptomsuz bulunmustur. Kargilastirmali arastirmalarda FDG-
PET'in kemik metastazlari tespit etmedeki duyarlihgi kemik sintigrafisine yakin,
Ozgullugl ise daha yiksek bulunmustur (42).

KHDAK’nin histolojik siniflamasi:

KHDAK'nin histolojik alt tiplerini kabaca siniflandirdigimizda en ¢ok
adenokarsinomlar goértlmektedir. Adenokarsinomun goérilme sikhdr %50-60
civarindadir. Ikinci siklikta gorulen alt tip ise %20-25 oraninda gériilen squamoz
cell karsinomdur. Geriye kalan %10-15 lik kismini ise buylk hucreli karsinom ve

diger nadir alt tipler olusturmaktadir(43).

2.5. EVRELEME

Akciger kanserli olgular degerlendirilirken tani ve tedavinin degisik
dénemlerinde farkh evrelendiriimeler yapilmaktadir. Evrelendirme c¢esitleri Tablo-
2’ de gosterilmektedir (44,45).

Malign timorlerin siniflandiriimasinda kullanilan TNM evrelendirme sisteminin
ilk prensipleri 1944 yilinda Pierre Denoix tarafindan ortaya konulmustur. 1966
yilinda International Union Against Cancer (UICC) adli kurulusun TNM
Siniflandirma Komitesi, akciger kanserli olgularin evrelendiriimesinde TNM
sisteminin kullaniimasini  6nermislerdir (46). 1973 yilinda American Joint
Committee for Cancer Staging (AJCC) tarafindan TNM evrelendirme sisteminin

genel kurallar kullanilarak, akciger kanseri yeni sistemle evrelendirilmistir (46).

Bu evreleme sistemine gore, akciger kanseri siniflamasi, Evre 1, Evre 2 ve
Evre 3 olmak Uzere, 3 evreye ayrilmakta idi. Ayrica T4 ve N3 bulunmamakta idi.
1986 yilinda akciger kanser evrelemesinde revizyon yapildi ve evreleme sistemine
T4 ile N3 eklendi ve evreleme sistemine “evre 4” ilave edildi. Evre 3 ise, 3A ve
3Bolarak iki alt gruba ayrildi. Onceki evrelendirmeye gore, evre 1 olarak kabul
edilenTIN1IMO ise evre 2 olarak kabul edildi (47). 1992 yilinda vyapilan
duizenlemede,primer timoér ile ayni lobda bulunan satellit nodilin T kriterini bir

derece arttirmasina, ayni akcigerde olan ancak baska bir lobda bulunan satellit
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Tablo 2: Evrelendirme cesitleri

cTNM Klinik  evrelendirme.  Olgunun ilk
géruldugundekidegerlendirme

sirasindaki yapilan evrelemedir.

sTNM Cerrahi evreleme. Operasyon sirasinda

cerrah tarafindan yapilan evrelemedir.

PTNM Patolojik evreleme. Operasyon
sirasinda alinan dokularin histopatolojik
degerlendiriimesiile yapilan
evrelemedir.

rTNM Tedavi sonrasi yeniden

evreleme.primer  tedavinin  yetersiz
kaldigi ilerleyici hastaligi bulunan bir

olgunun yeniden evrelenmesi.

aTNM Otopsi evrelemesi.akciger kanserli bir
olguya yapilan postmortem
evrelemedir.

noduliin ise T4 olarak degerlendiriimesine karar verildi (48). Akciger kanseri
evrelendiriimesinde son olarak AJCC ve Union Internationale Contrele
Cancertarafindan, 5319 olgunin veri tabani esas alinarak yeniden duzenleme
yapildi vebu degisiklikler Mountain tarafindan 1997 yilinda yayinlandi (49). 1997
dekisiniflamada evre1 olgular 1A ve 1B olarak ikiye ayrildi. Evre 2 olgular 2A ve
2B olarak 2 ye ayrildi. T3ANOMO olgular ever 2B ye alindi.ayni lobdaki satellit nodul
T4 olarak kabul edildi. Ayni akcigerin diger lobundaki satellit nodil M1 olarak kabul
edildi.

Son olarak IASLC Uluslararasi Evreleme Komitesi ¢calismasi sonrasinda malign
timarlerin 7. TNM siniflandirmasinda &nerilen degisiklikler Journal of Thoracic
Oncology dergisinde 2007 yilinda yayinlandi ve Eylul 2007'de Giliney Korede
gerceklestirilen 12. Diinya Akciger Kanseri Konferansinda tartigildi. Temmuz
2009'da San Francisco’da kabul edildi. Yeni TNM evrelendirmesinde T ve M
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tanimlayicilarda diizenlemeler yapilmis olup, N tanimlayicida degisiklik yapilmadi

(50). Onerilen T, N ve M yeni siniflamasi asagida belirtilmistir:

T (Primer tiimor)

Tx:Primer tm saptanamiyor, gériintilemede tm olmaksizin balgam 6rnegi veya
bronsiyal yikamada malign hticre varligi

TO:Primer tm bulgusu yok

T1: Tm 3 cm’ den kiiclikve akciger veya visseral plevra ile ¢evrili. Bronkoskopide
lober bronsa proksimal invazyon bulgusu yok

1a:Tm 2 cm’ den kigik1b:Tm 2-3 cm

T2:Tm 3 cm’ den buylk 7 cm’ den kiiglik veya karinaya 2 cm uzakta lober brong
icinde visseral plevray! invaze etmis ayni taraf akcigerin tamamini etkilemeyen
atelektazi veya pnémoni .

2a: 3-5cm

2b:5-7 cm

T3: Tm 7 cm’ den buytk veya gégus duvari (stperior sulkus dahil), diyafragma,
frenik sinir, mediastinal plevra, paryetal perikardi invaze etmis veya bronkoskopide
karinayl invaze etmeden 2 cm’ den daha yakin veya ayni taraf akcigerin
tamamini tutan atelektazi veya pnémoni .

Primer tm ile ayni lobda nodiil veya nodiiller.

T4:Tm herhangi bir boyutta; mediasten, kalp, blyik damarlar, trakea, reciirren
larengeal sinir, 6zefagus, vertebra ve karinadan birinin invazyonu

Ayni taraf akcigerde farkli lobda noddller.

N (Bolgesel lenf bezleri)

Nx: Bélgesel lenf nodu degerlendiriimemis

No: Bolgesel lenf nodu yok

N1:ipsilateral peribrongiyal veya hiler lenf nodu, direkt invazyonla olsun olmasin
intra pulmoner lenf nodu

N2:ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodu

N3:Kontralateral mediastinal hiler , ipsilateral veya kontralateral skalen veya
supraklavikuler lenf nodu

M (Uzak metastaz)

Mo: Uzak metastaz yok

M1:Uzak metastaz
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M1A:Kontrlateral akcigerde ayri bir nodul, tm ile beraber plevral nodiil veya malign
plevral perikardiyal eflizyon

M1B:Uzak metastaz

Bu yeni evreleme siteminde T ve M faktériindeki degisiklikler asagida
belirtilmistir:

Ayni lobda satellit nodiil T4 ten T3’ e,

Ayni taraf farkli lobda noduller M1° den T4’ e,

Plevra veya perikard tutulusu T4’ ten M1a’ ya alind..

Kargi akcigerde noduller M1A. Toraks digl uzak organ metastazi M1B olarak
degerlendirildi.

Tablo 3: TNM Evrelemesi

T1A
T1B
T2A
T2B

T3

T3 inv
T3 satell
T4 inv

T4 ipsi nod

M1A kont N
M1A plev di
M1B

Yapilan TNM evrelemesi son yillara kadar KHDAK ile iligkili idi.

Kicguk hicreli akciger kanserinin (KHAK) degerlendiriimesinde ise, sinirli hastalik
ve vyaygin hastallk olmak Uzere iki basamakh bir evreleme sistemi
kullaniimaktaydi. Ancak son yillarda KHAK olgularinin evrelemesi icin de TNM

sisteminin kullaniimasi énerilmektedir (51, 52)
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Evrelemede Ozel Durumlar:

Multisentrik dagihm gdsteren bronkoalveoler karsinomun evrelendiriimesinde
lezyonlar bir lobla sinirli ise T4, birden fazla loba dagilmis ise M1 olarak
degerlendirilir. Rekirren laringeal sinir invazyonu T4 kabul edilirken, rekirren
laringeal sinir ayrildiktan sonra vagus invazyonu T3 olarak tanimlanir.

Pulmoner arter ve venin perikard icinde invazyonu T4 olarak degerlendirilirken,
perikard disinda invazyonu T3 kapsaminda ele alinir.

Slperior sulkus timoérleri (Horner sendromu dahil) T3 kapsaminda
degerlendirilirken, brakiyal pleksusun rezeke edilemeyecek kadar genis bir sekilde
tutulmasindan kaynaklanan gercek “Pancoast” sendromu (Horner sendromu + C8-
T1 diizeyinde agri + kol, el ve parmak kaslarinda atrofi) T4 kapsamina girer.

Diyafragma veya toraks duvarinin direkt olarak invazyonu T3 iken, timoérle
komsuluk olmadan ortaya ¢ikan tutuluslar M1 olarak degerlendirilir.

Visseral plevranin direkt invazyonu T2, pariyetal plevranin (malign sivi
olmadan) ise T3 olarak evrelendirilir. Eger tumoérle direkt komsuluk olmadan
visseral veya pariyetal plevra tutulusu varsa (malign sivi olsun veya olmasin) T4
olarak degerlendirilir.

Tumérin diyafragmayi da gegerek batin organlarini direkt olarak invaze etmesi
T4 kapsaminda degerlendirilir.

Vertebraya komsu olan timoérlerde korteks ya da kostotransvers foramen
invazyonu T4 olarak evrelendirilir. Radyolojik olarak vertebrada timére bagli
erozyon gosterilemediginde, invazyon sadece ¢evre yumusak dokuya (plevra,
prevertebral fasiya veya periost) olabilir. Bu durumda tumér T3 kapsaminda ele
alinmalidir. Ancak cerrahi ile periost invazyonu kanitlanirsa lezyon patolojik T4
olarak evrelendirilir.

Senkron timor olarak degerlendirilen lezyonlar birbirinden bagimsiz olarak ayri
ayri evrelendirilir.

Mediastene derin invazyon olmadan frenik sinir invazyonu T3 kapsamina girer.

Mediastinal organlar tutulmadan sinirl diizeyde sadece mediastinal plevra ve
yag dokusu invazyonu T3 olarak tanimlanir.

Azigos veni invazyonu T3 olarak degerlendirilir.
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2.6. TEDAVi
KHDAK’ NDE TEDAVi
Evre 0 (in-sutu karsinom) :

Olanak varsa otofloresan bronkoskopi ile tium brons sistemi arastiriimalidir.
Noninvaziv ve metastaz yapma yetenegi olmamasi nedeniyle parankim koruyucu
bir rezeksiyon (segmentektomi / wedge rezeksiyon) dusunulebilir. Cerrahiyi tolere
edemeyecek erken yilizeyel timoérlerde Fotodinamik Tedavi (FDT) bir segenektir.
Evre 1A-1B:

Genel olarak evre 1 ve evre 2 hastaligl olan hastalar i¢in cerrahi; kir elde
etmede en iyi sanstir. Anatomik olarak uygunsa ve negatif sinir elde edilebilecekse
akciger koruyucu anatomik rezeksiyon pnémonektomiye tercih edilmelidir (sleeve
lobektomi veya daha genis rezeksiyon) ve birlikte sistematik 6rnekleme ya da tam
disseksiyon seklinde mediastinal lenf bezi diseksiyonu yapilmaldir (53,54). Tam
rezeksiyon yapildiysa, postoperatif RT/KT dnerilmez. Cerrahi sinir pozitif (R1) ise,
tamamlayici cerrahi uygulanabilir. Cerrahi sinir pozitif ve tamamlayici cerrahi
uygulanamayan olgularda, postoperatif RT uygulanir. Medikal inoperabl ya da
operasyonu kabul etmeyen olgularda RT &nerilir (55).

Evre 2A-2B:

Tam rezeksiyon (N1 olgularda lobektomi ya da sleeve lobektomi
pnémonektomiye tercih edillir) ve mediastinal lenf nodu disseksiyonu yapilmalidir.
Adjuvan kimyasal tedavi; yarari konusunda gugclu deliller var, ancak devam eden
calismalarin da sonuglarini beklemekte yarar vardir (56).

Cerrahi sinir pozitif ise (R1) tamamlayici cerrahi uygulanmalidir, tamamlayici
cerrahi uygulanamayan olgularda post-op RT uygulanabilir.

Tam rezeksiyon yapilan N1pozitif hastalarda adjuvan RT lokal rekirrensi azaltir
ancak yasami uzatmaz, rutin énerilmez (54). Erken evre akciger kanserinde klinik
arastirmalar disinda neoadjuvant KT uygulanmasi yéniinde yeterli veri yoktur.
Medikal inoperabl ya da operasyonu kabul etmeyen olgularda torasik RT
uygulanabilir.

Evre 3A:

Gogus duvari, mediastinal plevra, parietal perikard, diyafragma mediastinal yag
dokusu ve ana brons tutulumu nedeniyle T3 (N1) olgularda tercih edilecek tedavi,
hastaligin cerrahi olarak tam rezeksiyonu ve mediastinal lenf nodu disseksiyonu

yapilmasidir. Evre 3A ve histolojik olarak N2’ si olan hastalar teknik agidan
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rezeke edilebilecekse preoperatif kemoterapiden sonra opere edilebilir (55,56).
Yapilan calismalarda neoadjuvan kemoterapi alan hastalar igcin bir sagkalim
avantaji gosterilmistir (56).

Cerrahi sinir negatif ise postop RT’ye gerek yoktur, cerrahi sinir pozitif ise post-
op RT uygulanir.

Evre 3B:

Bu grup hastalar her biri farkli yaklasim gerektiren heterojen bir dizi tabloyla
gelirler.

Nodal durumu NO-N1 olan T4 tiumoérler: Rezektabl timoérlerde (satellidler disinda
) cerrahi veya indiksiyon kemoterapisi veya es zamanli kemoradyoterapi sonrasi
cerrahi yapilabilir (55).

Kontralateral mediastinal nodlar bulunan grup (T1-3, N3): Cerrahi rezeksiyon

onerilmemektedir, fakat stipheli N3 hastaligi bulunanlarda ek tetkiklerle patolojik
olarak dogrulama gerekir (57,58). Ek olarak PET ve beyin MR ‘i da tedavi éncesi
degerlendiriimelidir. Eger bu tetkiklerin sonuglari pozitif ise es zamanl
kemoradyoterapi ve ardindan konsolidasyon kemoterapisi dnerilmektedir.
N2-N3 hastaligi bulunan ve nonrezektabl kabul edilen T4 timd&r grubu: Bu grup
hastalar icin genel olarak cerrahi rezeksiyon dusunilmemektedir. Lenf nodu
biyopsisi alinip negatif ise T4 NO—1 grubundaki hastalar gibi tedavi edimelidir.
Sonug pozitif ise es zamanli kemoradyoterapi ve ardindan konsolidasyon
kemoterapisi énerilmektedir.

Plevral veya perikardiyal eflizyon nedeniyle evre 3B olarak kabul edilen hasta
grubu: Malign eflizyonun torasentez veya perikardiyosentez ile patolojik olarak
dogrulanmasi gerekir. Patoloji sonucu pozitif olan hastalarda timér evre 4 hastalik
evresine ek olarak plevral kateter drenaji, plérodez ve perikardiyal pencere gibi

lokal tedaviyle M1 olarak tedavi edilir.

Evre 4:

Performans durumu iyi olan evre 4 hastaligl bulunan hastalar kemoterapiden,
ozellikle platin bazl rejimlerden yarar gorurler (59).

Kucuk hucreli disi akciger kanserine karsi etkili olan bircok ilag mevcuttur. Bu
ilaclar arasinda taksanlar (paklitaksel, dosetaksel), vinorelbin, kamptotesin
analoglan (irinotekan, topotekan) ve gemsitabin bulunmaktadir. Tedavi platinli

rejim ( tercihen sisplatin) veya yeni jenerasyon ikili kombine rejim olmalidir. 2 kiir
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kemoterapi ile objektif yanit alinan ya da yasam Kkalitesi bozulmayan stabil
hastalikta toplam 4 kir uygulanir. Her kemoterapi sonrasi timér boyutu kiigtlen
olgularda tedavi 6 kiire tamamlanir. Kemoterapi sonrasi progresyon gézlenen ve
performans skoru iyi olan hastalarda 2. basamak kemoterapi dnerilir.

Metastatik tumoériin lokal semptomlari eksternal radyoterapinin cesitli doz ve
fraksiyonasyonlari ile kontrol altina alinabilir. Cerrahi uygulanmiyacak
semptomatik beyin metastazlarinda radyoterapi acilen yapiimahdir.

Yaygin hastalik goézlenince hemen sistemik kemoterapi ve en iyi destek
tedaviye baslanmalidir. Eger kemik metastazi hastalarinda fraktiur riski
ongorililyorsa ortopedik stabilizasyon uygulanmali ve bifosfonat tedavisi
distnulmelidir.

Son yillarda ilerlemis akciger kanseri tedavisi icin hedefe yénelik spesifik
tedaviler gelistiriimistir (60,61). Bevasizumab (vaskuler endoteliyal buyime
faktoriinl (VEGF) bloke eden bir rekombinant monoklonal antikordur) ve Erlotinib
(epidermal bilyime faktéri reseptérinin (EGFR) inhibitéri olan kuguk bir
molekuldir) gibi. Standart tedaviye hedefe yénelik ajan eklenmesi (paklitaksel-
karboplatin rejimine bevacizumab eklenmesi) progresyonsuz sagkalimda (PFS)
anlaml artis yapmasina ragmen genel sagkalimda anlaml artis saglayamamistir.
Amerika ilag Ruhsatlandirma Birimi(FDA) ABD de KHDAK'li, beyin metastazi
olmayan ve ciddi kanamasi olmayan hasta tedavisinde bevacizumabin paklitaksel-
karboplanin rejimine eklenmesine onay vermistir(62). Bir diger hedefe yénelik ajan
olan cetuksimabin sisplatin-vinorelbine eklenmesiyle yapilan calismada (63)
median sagkalimda 1 aylik bir iyilesme olmasina ragmen PFS de anlamli iyilesme
saglanamamistir. EGFR mutasyon siklidi hi¢ sigara igmemis, bayan, dogu asyall
ve adenokarsinom alt tipi olan KHDAK'lI hastalarda yiiksek oranda gorilmektedir.
Bu hastalarda EGFR tirozin kinaz inhibitérii olan erlotinib ve gefitinibe cevap
oranlari yiksek olarak gorulmustur(64,65). Bu hastalarda cevap oranlari bir hayli
yliksek olup %70 lere kadar gikmistir. EGFR mutasyonu tespit edilen hastalarin
birinci seri tedavide erlotinib ve gefitinib kullanimi ile PFS ve genel sagkalim (OS)

de anlamli iyilesme olmustur(66,67).
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ADJUVAN KEMOTERAPI:

1995 yilinda yayinlanan meta analizde KHDAC nedeniyle sadece opere
edilenler, operasyon sonrasi adjuvan sisplatin bazli kemoterapi alanlar
karsilastirildiginda adjuvan tedavi alan grupta sagkalimda %5 lik bir iyilesme

oldugu gérildi.(68)

international adjuvant lung cancer (IALT) study calismasinda ise rezeke edilen
evre 1, evre 2 ve evre 3A rezeke edilmis hastalar alinmig, bir gruba gdézlem
uygulanirken diger bir grup 4 kir sisplatin bazli adjuvan kemoterapi uygulanmis.
Median sagkalim gézlem kolunda 44 ay olurken adjuvan tedavi alan kolda 50 ay
olmustur. 5 yillik genel sagkalimda adjuvan tedavi alan grupta %4 lik bir iyilesme
goruldi(%40.4 e karsl %44.5)(69).

North American intergrup calismasi olan BR.10 calismasi sonuglarina gérede
opere evre 1B ve evre 2 KHDAKIli hastalar gbzlem ve 4 kir sisplatin bazli
kemoterapiye ayrildiginda 5 yillik sagkalim %56 ya kargl %67 ile adjuvan

kemoterapi alan grup lehine iyilesme sagladigi gérilmusttr(70).

Baska bir genis uluslararasi galisma olan ANITA calismasina gére ise (71)
opere evre 1B ila evre 3A arasi KHDAKli hastalar gézlem ve adjuvan 4 kir
sisplatin-vinorelbin (sisplatin 100mg/m2, vinorelbin 30 mg/m2) kollarina ayriimistir.
Median 76 aylik takip sonrasinda ortalama sagkalim kemoterapi alan kolda 65.7
ay olurken go6zlem kolunda ortalama sagkallm 43.7 ay olmustur. Adjuvan

kemoterapi 5 yillik genel sagkalimda da %8.6 lik bir iyilesme saglamistir.

5 biyik calismanin (ALPI, ANITA, BLT, IALT, JBR 10) meta analizinde (72)
tamamen rezeke edilmis ve sisplatin bazli kemoterapi alan KHDAK'li hastalarin
genel sagkalimindaki iyilesme %5.4 olmustur. Evre evre HR(hazard ratio)
oranlarina bakildiginda evre1A da fayda saglanmadigi(HR:1.40), evre1B
(HR:0.93), evre 2 (HR:0.83) ve evre3 de (HR:0.83) ise fayda sagladig
géralmustir. Sonug olarak bu galismalar temelinde tam rezeke edilmis KHDAK’ i
hastalarda sisplatin bazli adjuvan kemoterapinin evre 2 ve evre 3 KHDAKI

hastalarda standart hale geldigi séylenebilir.
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NEOADJUVAN KEMOTERAPI:

Neoadjuvan tedavi 3 randomize calismada (73,74,75) progresyona kadar
gecen zamanda iyilesme sagladigi fakat genel sagkalimda iyilesme
saglanamadigi gosterilmistir. Neo adjuvan tedavinin tumér voliminu kigulterek
daha iyi lokal kontrol saglama, baslangicta mikrometastazlar tedavi etmek ve
postoperatif kemoterapiden daha iyi tolere edilme gibi avantajlarida var oldugu

distnulmektedir.
NEOADJUVAN KEMORADYOTERAPI:

Avantajlari  lokal kontrolde iyilesme saglar, cerrahi sinir temiz rezeksiyon
ihtimalini artinr, mediastinal minimal hastaliklarin temizlenmesini saglarken,
cerrahi komplikasyonlarda artis ve bronkoplevral fistil olusumunda artis gibi
dezavantajlari vardir. Evre 3A ve evre 3B si olan KHDAK'’ li hastalarda neoadjuvan
kemoradyoterapi eger RO rezeksiyon ve mediastinal lenf nodu negatifligine sebep
olmus ise o zaman sagkalimda bariz iyilesme saglamistir(76). Toraks cerrahisi
derneginin son zamanlardaki verilerine dayanan datalara gére indiksiyon
kemoterapisi veya kemoradyoterapisi sonrasinda yapilan pndémonektomi ve

bilobektomi mortaliteyi anlamli olarak artirmistir(77).

Intergrup 0139 calismasinda T1-3 N2 olan KHDAC I hastalarda indiiksiyon
kemoradyoterapisi sonrasi cerrahi rezeksiyona karsi definitif kemoradyoterapiye
randomize edilmistir. PFS (progresyonsuz sagkalim) oranlar cerrahi kolunda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha iyi olmustur. Genel sagkalimda ise fark
cikmamistir. Fakat sadece lobektomi yapilan hastalarda istatistiksel olarak anlamli

sagkalimda iyilesme goérialmustar.
ADJUVAN RADYOTERAPI:

Lokal kontrolde yetersizlige neden olan yiksek riskli T4 ve N2-3 hastaligi olan
tam rezeksiyonlu KHDAK'li hastalarda uygulanmasi tavsiye edilmektedir.T4 NO
hastaligi olan KHDAK’'li hastalarda neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi cerrahi

yaklasim daha dogru olur(78,79).
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INOP VAKALAR:

Erken evre evrel ve evre 2 olup medikal inop olan KHDAC I hastalarda
sadece radyoterapi ile tedavi edilebilir. Konformal radyoterapi ile bu tir hastalarda
5 yilik sagkalim %10-22 oranin da degismekteyken, son 10 yilda kullaniimaya
baslanilan sterotaktik body radyoterapisi ile bu oran hayli yiukselmis ve 3 yillik
sagkalim %43-60 lere kadar ¢ikmistir(80,81).

LOKAL iLERI HASTALIKTA KOMBINE TEDAViI:

Medikal inoperabl ve unrezektabl timoérlerde kombine kemoterapi ve
radyoterapi kullaniimalidir. Bu tir hastalarda yalniz radyoterapi ile 5 yillik sagkalim
oraninda %5 lik bir iyilesme saglanirken kombine kemoradyoterapi ile 5 yillik
sagkalim %10 lara kadar ¢cikmaktadir(82). Eszamanli kemoradyoterapi ile median
sagkalim 17 ay olup, 5 yillik sagkalim oranlari %20 lere kadar ¢cikmistir(83,84).
Fakat bu hastalarin %20-30 unda grade 3-4 06zefajit meydana gelmektedir. 3
randomize ¢alismanin meta analizinde(85), ardisik kemoterapi ve radyoterapi ile
eszamanli kemoradyoterapi karsilastiriimis, eszamanh kemoradyoterapinin genel
sagkalimda anlamli iyilesme sagladigi ve 5 yillik absolu faydanin %5.7 oldugu
gorulmustur. Kemoradyoterapi 6ncesi indiksiyon kemoterapi veya konsolidasyon
kemoterapisinin faydasi net olmamakla birlikte kuguk randomize olmayan
calismalarda konsolidasyon kemoterapisinin faydasinin olabilecegi

sOylenmistir(86).
ILERI EVRE HASTALIKTA TEDAVI:

KHDAC da evre 4 hastalarda ortalama sagkalim 10-12 aydir.1 yil iginde
hastalarin 1/3 U yasiyor iken, 2 yilin sonunda yasayanlarin orant %10-21 e
diismektedir. lleri evre hastalarin standart tedavisi kemoterapidir. Verilecek olan
kemoterapilerde platin bazli kemoterapilerdir. Platin in yaninda verilecek ikinci ilag
ise vinorelbin, gemsitabin, paklitaksel, dosetaksel ve pemetreksat gibi ajanlardir.
Standart tedaviye hedefe yonelik ajan eklenmesi paklitaksel-karboplatin rejimine
bevacizumab eklenmesi PFS de anlamh artis yapmasina ragmen genel
sagkalimda anlamh artis saglayamamistir. FDA ABD de KHDAK, beyin

metastazi olmayan ve ciddi kanamasi olmayan hasta tedavisinde bevacizumabin
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paklitaksel-karboplanin rejimine eklenmesine onay vermistir.(62). Bir diger hedefe
ybnelik ajan olan cetuksimabin sisplatin-vinorelbine eklenmesiyle yapilan
calismada (63) median sagkalimda 1 aylik bir iyilesme olmasina ragmen PFS de

anlamli iyilesme saglanamamistir.
EGFR TiROZIN KiNAZ INHIBITORLERININ KULLANIMI:

EGFR mutasyon sikligi hi¢ sigara icmemis, bayan, dogu asyali ve
adenokarsinom alt tipi olan KHDAK'lI hastalarda yiksek oranda gériilmektedir. Bu
hastalarda EGFR tirozin kinaz inhibitérii olan erlotinib ve gefitinibe cevap oranlari
yuksek olarak gérilmistir(64,65). Bu hastalarda cevap oranlari bir hayli yuksek
olup %70’ lere kadar cikmistir. EGFR mutasyonu tespit edilen hastalarin birinci
seri tedavide erlotinib ve gefitinib kullanimi ile PFS ve OS de anlamli iyilesme
olmustur(66,67).

YASLI HASTALARDA KEMOTERAPI:

Yash hastalarda kemoterapi gen¢ hastalara gére daha koéti sonuglar
dogurmaktadir. Yash hastalarda yapilan randomize kiigik ¢alismalarin énerisine
gore disik doz sisplatin ile kombine ajanlarin kullaniminin uygun oldugu

yéniindedir.
iDAME TEDAVI:

Pemetreksatin 4 kir sisplatin bazli kemoterapi sonrasinda 500 mg/m2 dozunda
3 haftada bir almasi PFS de anlamli iyilesme saglamasi nedeniyle 2009 yilinda
FDA tarafindan onaylanmistir(87). Doért kur karboplatin-gemsitabin sonrasinda
progrese olmayan hastalarada hemen veya geciktiriimis dosetaksel kullanimi ile
yapilan calismada (88) hemen dosetaksel verilen grup ile ge¢ dosetaksel verilen
grup karsilastirildiginda median sagkalim 12.3 aya karsi 9.7 ayla hemen verilen
grup lehinde olmustur. PFS de 5.7 aya karsi 2.7 ay olmustur. idame SATURN
caligsmasinda (89) 4 kir sisplatin bazli kemoterapi sonrasi erlotinib ile maintence
tedaviyle devam edilmis median sagkalim 12.3 aya karsi plasebo kolunda 11.1 ay
olmustur. FDA da 4 kir kemoterapi sonrasinda progrese olmayan KHDAK’lI

hastalarda idame erlotinib kullanimina onay vermistir.
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iKINCi SERi TEDAVI:

Birinci seri platin bazli kemoterapi almis KHDAK'lI hastalarda ikinci seri
tedavide dosetaksel kullanimi ile genel sagkalimda, median sagkalimda ve 1 yillik
sagkalimda iyilesme saglandigi gorilmistiir(90). Baska randomize calismalarda
da vinorelbin veya ifosfamid ile iyilesme oldugu gérildii(91,92). Diger genis bir
calismadada ikinci seride pemetreksatin benzer sekilde sagkalimda fayda
sagladigi gorildii(93). ikinci seride tek ajan kullanimi ile kombine rejim kullanimini
karsilastiran meta analiz sonucglarina gére kombine rejim sagkalimda iyilesme

yapmadan toksisitede artisa neden olmaktadir(94).
KiSISELLESTIRILMIiS TEDAViI:

ERCC1 ekspresyonunun sisplatin rezistansi ile birlikteligi go&sterilmistir(95).
ERCC1 mRNA ekspresyonu olanlar sisplatin bazli kemoterapi ile cevap oranlari
yiksek olmaktadir(96). EGFR mutasyonu EGFR tirozin kinaz inhibitérlerine cevap
icin en iyi prediktif markirdir(97). EML-4-ALK gen mutasyonu sikligr %3-7
civarindadir. Adenokarsinomlularda, sigara icmeyenlerde ve gen¢ yasta daha sik
gortlmektedir. Ayni zamanda EGFR ve K-RAS mutasyonu ile birlikte
olabilmektedir. MET/ALK inhibitérleri ile iyi cevap oranlari elde edilmektedir(98).

2.7.ADJUVAN TEDAVIDE KULLANILAN iLACLAR
SISPLATIN:

Platinyum molekli ile ilgili baglarla DNA da intra ve interstrand ¢apraz baglar
olusturur ve DNA replikasyonu sirasinda DNA zincirinin kiriimasina yol acar. Oral
olarak biyoyararlanimi iyi olmadigindan intravenéz (iV) yolla kullanilir. 1V
infuzyonla verildikten sonra dokulara hizh dagilim gergeklesir ve ilag %90’In
tizerinde proteine baglanir. Her ne kadar dagihm yari é6mrii 1 saatten az olsada
doku muhafazasindan dolayl yari émrii 60-90 saattir. Blyuk 6lgide metabolize
olmaz ve bobreklerle atilir. Kisisel dozlarda nefrotoksisite yapici etkisi vardir.
Kisisel dozlarda nefrotoksisite doz kisitlayicidir, oysa o&zellikle agrili periferik
néropatide  norotoksisite  kumulatif ~ dozlarda  meydana  gelmektedir.
Miyelesupresyon yapici etkisi hafiftir. Mide bulantisi ve kusma yan etkisi gok
yaygindir. Anoreksi ve ishal yan etkiside yaygindir. Kimdulatif doza bagl

ototoksisite hicte az degildir. Kronik renal magnezyum ve potasyum israfi
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yaygindir. Hepatotoksisiteye bagl yuksek karaciger enzimleri goérilebilir. Sag
dokilmesi ve kardiak ileti anormallikleri nadir gérilen yan etkilerindendir.
Neredeyse her solid timér ve lenfoma sinifinda kullanilir. Kullanim dozu iV olarak
her siklusta 80-160 mg/m2 dozlar arasinda degismektedir. Kreatinin klirensi 60
ml/dk nin altinda olan vakalarda doz azaltilmaldir. Renal toksisiteyi azaltmak i¢in
yeterli bdbrek perfizyonu ve idrar volumu kritiktir ve bu ylzden én hidrasyon ve

elverisli tedavi sonrasi hidrasyon kullanilir.(99)
KARBOPLATIN:

Atipik alkilleyici, platinyum molekilleri baglanyla birlikte DNA da intra ve
interstrand capraz baglar olusturur ve DNA replikasyonu sirasinda DNA zincirinin
kopmasina yol acar. Oral olarak biyoyararlanimi iyi degildir. IV inflizyondan sonra
kan dolasimindan hizla temizlenir. Serum yari émra 2.5 saattir. Bdbrekler
tarafindan biylk oranda degismeden atilir. Genelde ¢ok iyi tolere edilir
miyelosuprsyon o6zelliklede trombositopeni doz kisitlayicidir. Mide bulantisi ve
kusma ortaderecede olup renal ve néronal toksisitesi daha nadir gérulir. Over
kanseri, akciger kanseri, serviks kanseri, testis tumoérleri ve bas boyun
tumérlerinde yaygin olarak kullanilir. llag dozu bébrek fonksiyonlarina gére AUC
kullanilarak hesaplanir. Normal bdbrek fonksiyonundaki dozu genelde 300-500
mg/m2 dir(99).

VINORELBIN

Semi sentetik bir vinka alkoloididir. Mitozu engelleyen tubulin polimerizasyon
inhibitort. G2 evresine 6zgudur. Vasat oral biyoyararlanima sahiptir. Karacigerde
metabolize olur ve terminal yar émri yaklasik 24 saattir. Bosaltimi blyik 6lgtde
safra yoluyladir. Vezikan oldugu icin ekstravazasyon tedbiri gerektirir.
Miyelosupresyon en biyik yan etkisi olup I6kopeni doz kisitlayicidir. Néropati
bicimindeki norotoksisite daha az yaygin ve hafiftir. Niks ve metastatik meme
kanseri tedavisi icin ve KHDAK de tek ajan olarak veya sisplatin ile kombine olarak
kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir. Onerilen doz her hafta 20 dk boyunca IV
olarak 30 mg/m2 dozudur(99). Genis uluslararasi galisma olan ANITA galismasina
gore ise (71) opere evre 1B ila evre 3A arasi KHDAK'li hastalar gézlem ve adjuvan
4 Kkur sisplatin-vinorelbin(sisplatin  100mg/m2, vinorelbin 30 mg/m2) kollarina

ayrilimistir. Median 76 aylik takip sonrasinda ortalama sagkalim kemoterapi alan
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kolda 65.7 ay olurken gdézlem kolunda ortalama sagkalim 43.7 ay olmustur.

Adjuvan kemoterapi 5 yillik genel sagkalimda da %8.6 lik bir iyilesme saglamistir.

2.8.GENETIK POLIMORFizM:

Insan genomu yaklagik 3x10 9 baz ciftinden olusmaktadir ve genetik bilgiyi
tasiyan yaklasik 30000 gen 46 kromozom icerisinde bulunmaktadir. insan DNA’
sinin %99.9'u iki insan arasinda aynidir. Insanlardaki genetik cesitlilik DNA
zincirindeki kiguk farkhliklardan meydana gelmektedir. Bazi DNA sekanslarindaki
farkhliklar insan fenotipini etkilememekte bazilari ise direk hastaliga neden
olmaktadir. Bu iki u¢ arasinda anatomik, fizyolojik, tedaviye cevap, ilaclara karsi
yan etki, infeksiyonlara yatkinlk, kansere yatkinlk ve kKisilik 6zellikleri gibi genetik
farklihklar yer alir(100).

DNA nikleotid diziliminde veya dizinimindeki degisiklikler mutasyon olarak
adlandiriir. Mutasyonlar baglica 3 kategoriye ayrilir: 1.Genom mutasyonu:
Hicrede kromozom sayisini etkileyen mutasyonlar. 2.Kromozom mutasyonu: Tek
basina kromozom yapisini etkileyen mutasyonlar. 3.Gen mutasyonu: Genleri
etkileyen mutasyonlar(100). DNA sekanslarindaki gen mutasyonlari tek bir nikleik
asidin degisiminden binlerce baz ciftini etkileyecek degisimlere kadar uzanir.
Genlerdeki bu nikleotid degisimler gen ekspresyonunun tamamen kaybina,
varyant protein ekspresyonuna veya tamamen normal fenotipik degisikliklere
neden olabilir. DNA daki baz ciftlerinin yer degistirmesi baslica iki mekanizma ile
olur. 1.DNA nin normal replikasyonu esnasinda olusan hatalar. 2.DNA hasarinin
tamirinin yapilamamasindan kaynaklanan hatalar. Bazi mutasyonlar spontan, bazi
mutasyonlar ise fiziksel veya kimyasal mutajenler araciligi ile olur. Bir lokusta
birden fazla allel bulunmasi seklindeki nokleotid degisimlerine polimorfizm adi
verilir. Allellerin genel populasyondaki kromozomlarin %1 inden fazlasinda

bulunmasi genetik polimorfizmi olusturur(100).
2.9.DNA TAMIR MEKANIZMALARI:

DNA tamiri kansere, dejeneratif hastaliklara ve yaslanmaya neden olan ajanlara
karsi énemli bir defans sistemidir. Bu tamir sistemi direk reversal, baz eksizyon,
nikleotid eksizyon, mismatch repair, double strand break repair, DNA hasarina

cevap gibi cesitli yolaklardan olusmaktadir.(bakiniz sekil 1) Ek olarak genotoksik
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sistemin induiklendigi P53 tumér supresoér ve RAS onkogenleri aracilidi ile hiicresel
reaksiyon dizenlenir. Bu genotoksik cevap reaksiyonlari hicre yasam

miicadelesine veya apoptozun baslamasina yardimci olabilir(101).

Yapilan bir calismada(102), kugik hiicre digi kanserli hastalarin analizinde DNA

tamir gen polimorfizmi su sekilde gruplanmistir.
Base excision repair :
PARP1/ADBRT ( ADP- riboziltransferaz)

APEX/APE1 (apurinic endoniikleaz 1)

LIG3 (ligaz Ill')

MBD4 ( metil-CpG binding domain protein 4 )

0GG1 (8-oksiguanin DNA glycosylase)

XRCCA1 ( X-ray repair cross- complementing group 1)

Direct reversal:

MGMT/AGT (O-6-metilguanin-DNA-metiltransferaz)
Mismatch repair:

MLH1 ( MutL(E.coli) homolog 1)

MSH 2 (MutS (E. Coli) homolog 2 )

Nucleotide excision repair:

XPA ( Xeroderma pigmentosum group A )

XPC ( Xeroderma pigmentosum group C )

ERCC1 ( Excision repair cross-complementing group 1)

ERCC2/XPD ( Excision repair cross-complementing group 2 / Xeroderma

pigmentosum group D )
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Double strand break repair:

BRCA1 ( Breast cancer 1)

BRCA2 ( Breast cancer 2)

LIG 4 (Ligaz 4)

NBS 1 ( Nijmegen breakage syndrome )

RAD 51 ( Rad 51 (S.cereviciae ) homolog )
XRCC3 ( X-ray cross- complementing group 3 )

DNA demagr response:

ATM ( Ataxia-telengiectasia mutated )

ATR ( Ataxia-telengiectasia and Rad3-related )
CHEK1/CHK1 ( Check point kinase 1)

CHEK2/CHK 2  ( Check point kinase 2 )

HP53 ( Tumor protein p53 )
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Sekil 1: DNA Hasari ve Tamir Mekanizmalari

Sub optimal DNA onarim kapasitesi potansiyel bir prognostik faktor olarak ilgi
cekmektedir. Bazi ¢alismalarda yetersiz DNA onarimi ile kanser riski arasinda
iligkiler saptanmistir(103). Ayrica kanser gelisimini destekleyen faktorlerin
aynilarinin  kanser gelistikten sonra advers prognostik faktérler olarak rol
oynamasida olasidir. Yetersiz DNA onarimi ek genomik instabiliteye ve daha

agresif timdrlere yol acabilir.

DNA hasarinin onarimi karmasik bir suregtir. Genelde bu onarim nukleotid
eksizyon ve baz eksizyon yolaklari araciligi ile tamir gergeklesir. ERCC2 olarakta
bilinen XPD geni niukleotid eksizyon onarim yolaginin bir Oyesi olarak DNA
helikazi kodlar. Cift sarmalli DNA yi agan bir helikazdir. Platin-DNA adductlarinin
onariminin buyuk kismindan sorumludur. Bir DNA segmentinin kendisi ile iligkili
blyuk adduct ile birlikte giderilmesinden ve bunun ardindan bu DNA segmentinin

restorasyonundan sorumludur.

ERCC1 ise hasarli DNA'yl ikiye ayirip lezyonlu fragmani uzaklastiran
endontkleazdir. DNA adductlarini ortadan kaldirmada etkili bu genlerdeki SNP’ler
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( tekli nuikleotid polimorfizmi) DNA onarim kapasitesinde bireyler arasi farklliklara
neden olabilir(104).

XRCC1 geni baz eksizyon onarim yolaginin bir tyesidir. Bu yolak her biri belirli
bir baz hasari tipi i¢in spesifik olan birden fazla enzim sisteminden olusur. Cok
daha spesifik bir yolaktir. XRCC1 geninin genom stabilitesini saglamada énem
tasiyan tek sarmal kirilmalarini onaran ligaz3 ve ADP riboziltranferaz ile fiziksel

etkilesime gecerek baz eksizyon tamirinde dogrudan rol oynamaktadir(105).

TP53 geni apoptozu uyararak etkili olan hiicrenin yasam miicadelesinden
sorumlu timor baskilayici bir gendir. Kiiglk hiicre disi akciger kanserli hastalarin

%40ila %70 inde somatik olarak mutasyona ugradigi tespit edilmistir(106).
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3.MATERYAL VE METOD

Calisma c¢ok merkezli olarak Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji bélimunlerinin  katiimiyla
gergeklesti. Calisma igin Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulundan Etik kurul onayi alindi. Calismanin yaklasik 2 yil siirmesi planlandi.

a.HASTALAR: Calismaya nisan 2011 ile temmuz 2012 tarihleri arasinda
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Ankara Universitesi Tip
Fakultesi, Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi ve Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji bélimlerine gelen opere KHDAK’li hastalar alindi. Calismaya 18 ile
80 yas arasindaki opere olmus tim erkek ve kadin hastalar alindi. Tani aninda
metastatik ve calismaya katilmak istemeyerek bilgilendiriimis hasta onay formu
imzalamayan hastalar alinmadi. Oncelikle calisma hakkinda calismaya katilacak
hastalara bilgi verilip, bilgilendirilmis hasta olur formu imzalatildiktan sonra DNA
analizi icin hastalardan 10 cc kan alindi. Bilgilendiriimis hasta olur formunu
imzalayarak onay veren toplam 122 hastadan kan alindi. Hastalarla ilgili bilgiler
calismaya katilan merkezlerin Tibbi Onkoloji Arsivlerindeki hasta dosyalari
taranarak elde edildi. Hasta dosyalarindan hastalarin yasli, cinsiyeti, eslik eden
hastalik durumu, sigara kullanim hikayesi, opere oldugu tarih, operasyon sonrasi
patolojik tani, operasyon sonrasi patolojik evresi, almis oldugu adjuvan tedavi ve
tedavi baslama tarihleri, hastalarin niks durumu ve niks tarihleri, kemoterapi ve

radyoterapi durumu, hastalarin son goériilme tarihleri ve ex tarihleri verileri alindi.

b.DNA iZOLASYONU: Alinan kanlar Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakultesi Genetik Laboratuvarinda manuel DNA izolasyonuna tabi tutularak DNA
izolasyonu yapildi. DNA izolasyonu igin vorteks, kuru isi blok, santrifuj, piper ve
Roche High Pure PCR Template Preparation kiti ne ihtiyag oldu. Gerekli
ekipmanlar hazirlandiktan sonra kuru isi blogu 70 C ye getirildi. Proteinaz K 4.5 ml
distile su proteinaz K sisesine konularak ¢ozildi. Béylece solisyon hazir hale
geldi. Inhibitdér removal buffer, 20 ml saf etanol, inhibitér removal buffer sisesine
konularak hafifce karistirildi. Béylece solisyon hazir hale geldi. Numune sayisi
kadar 1.5 ml lik ependorf ttipler numaralandirilarak hazirlandi. Numarali tiplere ilk

olarak 200 ul tam kan ilave edildi. Tam kanin tzerine 200 ul binding buffer ve
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proteinaz K ilave edildi. Karigim iyice vortekslendi.70 C ye ayarli kuru isi blogunda
10 dakika inkiibe edildi. inkilbasyon sonrasi tiim tiiplere 100 ul saf isopropanol
eklendi. lyice vortekslendi. Tim karigim High piire filte iceren tuplere aktarildi.
8000 rcf de 1 dakika santrifuj edildi. Santriflj sonrasi collection tipler atildi ve
filtreler temiz collection tiplere konuldu. Filtrelere 500 ul Wash buffer ilave edildi.
Tekrar 8000 rcf 1 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi filtreler temiz kolleksion
ttplerine kondu ve kolleksion tipleri atildi. Higbir ilave yapiimadan 13000 rcf 10
saniye santrifij edildi. Santrifij sonrasi ilk basta hazirlanan isimli ve numarali
ependorf tuplere filtreler aktarildi ve kolleksion tiipleri atildi. Filtrelere 200 ul elution
buffer ilave edildi. Tekrar 8000 rcf de 1 dakika santrif(ij edildi. Santriflij sonrasi

filtreler atildiktan sonra ependorf icinde kalan stipernatant artik DNA icermektedir.

c.PCR ANALIzZi: Polimeraz zincir reaksiyonlarinin (PCR) urunlerini sayisal
degerlerle 6lgmek real time PCR yoéntemiyle mimkin olmaktadir. Real time
PCR’de temel 6zellik nukleik asit amplifikasyonu ile ayni anda artis gosteren
floresan sinyalinin dlgcliimesiyle kisa siirede 6lgilebilir sonuglarin elde edilmesidir.
Bu calismada Roche Light Cycler 480 Il PCR cihazi kullanilmistir. Light Cycler
tekniginde Real-Time PCR urunlerinin kalitatif ve kantitatif analizlerinde diziye
6zgu olmayan florasan boyalarda yada diziye 6zgiin hibridizasyon problardan
faydalaniimaktadir. “Probe master” boyasinin kullanildigi teknikte florasan boya 3’
ve &' birlegme aninda florasan yaymaktadir. Light Cycler hibridizasyon prob
sisteminde iki ayr1 prob primerler arasindaki ayni ipligin hibridizasyonu igin dizayn
edilmigtir. 3" ucundan floresin boya ile isaretli verici prob, 5’ ucunda Light Cycler
Red 640 fluorophor boya ile isaretlenmis alici prob bulunmaktadir. Problar hedef
amplikon Uizerinde birbirine yakin olarak baglanir ve isaretli uglar yanyana gelir. Iki
boyanin kargilagmasi ile bir enerji agida ¢ikar. Bu eneriji ikinci prob izerindeki alici
boyay! etkileyerek floreseans olusumuna neden olur. Fluorescance Resonance
Energy Transfer (FRET) adi verilen bu transfer neticesinde olusan floresans
miktar1 PCR siklusu boyunca olusan amplifikasyonlarin miktarina bagh olarak
artmaktadir. Floresans miktarinin her déngli boyunca kaydedilmesi ile DNA
kuantifikasyonu yapilir. PCR amplifikasyonu sonrasinda “melting curve” analizi
yapilarak sonuglar degerlendirilir. Bu degerlendirmede her bir DNA nin cift sarmal
yapisinin %50’sinin tek sarmal hale gegmesi icin gerekli olan sicaklik degerinden

yararlanilir. Bu deger erime noktasi (melting curve-Tm) olarak adlandirilir. Melting
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curve analizi igin amplifikasyonun sonlanmasi ile sicaklik yavas yavas
yukseltilerek floresans miktari 6lgtltr. Zincirler birbirinden ayrilmaya baslayinca
sinyal aniden duser bu noktada amplikonun Tm degeri saptanir. Hedef ariin
kontrol DNA ile kargilagtirilarak sonuglar degerlendirilir. Bu calismada hazir kit
olarak temin edilen LightSNIP rs 11615 ERCC1, LightSNiP rs13181 ERCC2,
LightSNIP rs25487 XRCC1 R399Q ve LightSNIP rs 1042522 TP53 kitleri
kullanilarak yukarida belirttiimiz melting curve analizi ile degerlendirilerek
normal, heterozigot ve mutant sonuglar tespit edildi. Sonuglarimizin 6rnek

grafikleri Grafik 1,2,3’de goOsterilmistir.
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Grafik 1: ERCC2 homozigot normal
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Grafik 2: ERCC2 homozigot mutant

Grafik 3: ERCC2 heterozigot
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d.ISTATISTIK: Calismaya alinan tim hastalarin hasta bilgileri SPSS 16.0
versiyonu kullanilarak bilgisayara kaydedildi. Istatistiksel analizler icin Kaplan-

Maier, Cox regresyon ve Chi-square istatistiksel analiz programlar kullanilarak
analizler yapildi.

Bu Calisma Selcuk Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projesi (BAP) finansal
destegdi kullanilarak (BAP Proje No:11102028) gerceklestirildi.
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4. HASTALAR VE SONUCLAR
a.Hastalarin Demografik 6zellikleri:

Calismaya alinan toplam 122 hastanin 106’s1 (%86.9) erkek, 16’s1 (%13.1)
kadindi. Yaslar1 37 ile 78 arasinda olup median yas 60°d1.

Toplam 122 hastadan 94’Ginde (%77) sigara icme hikayesi var iken, 27
(%22.1) hasta hi¢ sigara kullanmamisdi. Sigara kullanan 94 hastada sigara
tiketimine paket/yill olarak bakildiginda ortalama sigara tiketiminin 40 (6-100)
paket/yil oldugu gérildi.

Hastalarin ilave olarak 16’sinda (%13.1) diabetes mellitus, 15’inde ( %12.3)
hipertansiyon, 6’sinda (%4.9) KOAH ve 5 (%4.1) hastada koroner arter hastaligi
vardi.

Tumor lokalizasyonuna bakildigi zaman 41’inin (%33.6) sol Ust lobda, 33’Unin
(%27) sag st lobda, 21'i (%17.2) sol alt lobda, 15'i (%12.3) sag alt lobda ve
8’inin de (%6.6) sag orta lobda yerlestigi saptandi.

122 hastanin yapilan operasyon sekline bakildiginda 86’sina (%70.5)
lobektomi, 31’ine (%25.4) pndmonektomi ve 5(%4.1) hastayada wedge rezeksiyon

yapildigi gérulda.

Hastalarin histopatolojik alt tiplerinegére  63’Unin (%51.6) yassl hucrel
karsinom, 36'sinin  (%29.5) adenokarsinom, 8inin (%6.6) adenosquamoéz
karsinom, 6’sinin (%4.9) biyik hicreli karsinom, 1’inin (%0.8) néroendokrin
karsinom ve 8(%6.6) de alt tipi belli olmayan kuguk hiicre disi karsinomlu hasta

mevcut idi.

Hastalarin evresine gére dagilimina bakildiginda 8 (%6.6) hasta evre1A, 22
(%18) hasta evre1B, 33 (%27) hasta evre2A, 34 (%27.9) hasta evre2B, 21
(%17.2) hasta evre3A ve 4(%3.3) hastaninda evre3B oldugu tespit edildi.

Hastalarin karekteristik 6zellikleri icin Tablo 4’e bakiniz.

Hastalarin almis olduklari tedavilere bakildigi zaman 8 hastanin neo adjuvan

tedavi aldigi goérulmektedir. Neoadjuvan tedavi alan bu 8 hastadan evrelerine gére
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dagilimina bakildigi zaman ise 2 hastanin evre2A, 1 hastanin evre2B, 2 hastanin

evre3A ve 3 hastaninda evre3B oldugu goralda.

Hastalarin operasyon sonrasi adjuvan tedavi alip almadiklari incelendiginde 93
(%76.2) hastanin adjuvan tedavi aldidi ve 29(%23.8) hastanin adjuvan tedavi
almadig goruldi. Adjuvan tedavi alan hastalarin ne tur adjuvan tedavi aldigina
bakildiginda 75 (%61.5) hastanin sisplatin- vinorelbin, 10 (%8.2) hastanin
paklitaksel-karboplatin, 4 (%3.3) hastanin sisplatin-gemsitabin ve 3 (%?2.5)
hastanin sisplatin-etoposit aldigi goéruldu. Ayrica hastalarin adjuvan radyoterapi
durumuna bakildiginda 17 (%13.9) hastanin adjuvan radyoterapi aldigi saptandi.

Hastalarin tedavi ve nilkks durumu Tablo 5 de 6zetlenmistir.

Hastalarin niiks durumlarina bakildiginda 122 hastadan 81’inde (%66.4) niks
yok iken 41 (%33.4) hastada niiks gelisdi. Yine niks eden bu 41 hastanin niks
paternine bakildiginda 21 hastada lokal niks gelismis iken 20 hastada uzak

metastaz seklinde niiks oldugu gérildi.

Calismaya alinan 122 hastanin son durumu incelendiginde 13 (%10.7)
hastanin 6ldugt, 31 (%25.4) hastanin niks sonrasi hastalikla yasadigi ve 78

(63.9) hastanin hastaliksiz yasadigi goraldi.
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Tablo 4: KHDAC hastalarin karekteristik 6zellikleri

Ozellik Hasta sayisi Yuzde %
Hasta sayisi 122
Median yas 60 (37-78)
Erkek median yas 60 (42-78)
Kadin median yas 60 (37-77)
Cinsiyet
Erkek 106 %86.9
Kadin 16 %13.1
Sigara dykusi
Sigara icen 94 %77
Hi¢ sigara icmemis 27 %22.1
Komorbidite
Komorbidite yok 80 %65.6
Diabet 16 %13.1
Hipertansiyon 18 %12.3
KOAH 6 %4.9
KAH 5 %4.1
Operasyon
Lobektomi 86 %70.5
pnémonektomi 31 %25.4
Wedge rezeksiyon 5 %4.1
Klinik evre
Evre1A 8 %6.6
Evre1B 22 %18
Evre2A 33 %27
Evre2B 34 %27.9
Evre3A 21 %17.2
Evre3B 4 %3.3
Histoloji
Squaméz cell ca 63 %51.6
Adenocarsinom 36 %29.5
Adenosquamdéz 8 %6.6
Large cell 6 %4.9
Noéroendokrin 1 %0.8
Alt tipi belli degil 8 %6.6
Tumor lokalizasyonu
Sol Ust lob 41 %33.6
Sag ust lob 33 %27
Sol alt lob 21 %17.2
Sag alt lob 16 %6.6
Sag orta lob 8 %6.6
Bilinmeyen 4 %33
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Tablo 5: KHDAC hastalari tedavi karekteristikleri ve nitkks durumu

Tedavi Hasta sayisi Yuzde %
Neoadjuvan tedavi
Tedavi alan 8 %6.6
Tedavi almayan 114 %93.4
Adjuvan tedavi
Tedavi alan 93 %76.2
Tedavi almayan 29 %23.8
Adjuvan tedavi tipi
Sisplatin-Vinorelbin 745 %61.5
Paklitaksel-Karboplat 10 %8.2
Sisplatin-Gemsitabin 4 %3.3
Sisplatin-Etoposit 3 Y02.5
Adjuvan radyoterapi
Alan 1174 %13.9
Almayan 105 %84.7
Niks
Var 41 %33.4
Yok 81 %66.4
Niks paterni
Lokal Nilks 21
Uzak Niks 20
Son Durum
Olen 13 %10.7
Niks sonrasi yagiyor 3il %25.4

b.Gen polimorfizmi sonuglari:

Hastalarda calisilan gen polimorfizmi sonuglarina bakildiginda XRCCA1
polimorfizmi AA normal gene sahip 10 (%8.2), AG Heterozigot gene sahip 56
(%45.9) ve GG mutant gene sahip 56 (%45.9) hasta tespit edildi. Tablo 6'ya
bakiniz. ERCC1 polimorfizmi sonuglarina bakildiginda CC normal gene sahip 27
(%22.1), CT heterozigot gene sahip 58(%47.5) ve TT mutant gene sahip 37
(%30.3) hasta tespit edildi. Tablo 7’ye bakiniz. TP 53 polimorfizmi sonuglarina
bakildiginda CC normal gene sahip 9 (%7.4), CG heterozigot gene sahip 58 (47.5)
ve GG mutant gene sahip 54 (%44.3) hasta tespit edildi. Tablo 8'e bakiniz.
ERCC2 polimorfizmine bakildiginda GG normal gene sahip 24 (%19.7), GT
heterozigot gene sahip 56 (%45.9) ve TT mutant gene sahip 42 (%34.4) hasta
tespit edildi. Tablo 9’a bakiniz.
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Tablo 6: XRCC1 polimorfizmi sonuglari

AA normal 10 %8.2
AG heterozigot 56 %45.9
GG mutant 56 %45.9
Tablo 7: ERCC1 polimorfizmi sonuglari

CC normal 240 %22.1
CT heterozigot 58 %47.5
TT mutant 37 %30.3
Tablo 8: TP53 polimorfizmi sonuglari

CC normal 9 %7.4
CG heterozigot 58 %47.5
GG mutant 54 %44.3
Tablo 9: ERCC2 polimorfizmi sonuglari

GG normal 24 %19.7
GT heterozigot 56 %45.9
TT mutant 42 %34.4

Gen polimorfizmine baktigimiz XRCC1, ERCC1, ERCC2 ve TP53 gen
polimorfizmlerinin hastalarin yasl, cinsiyeti, hastalijin evresi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi.

Gen polimorfizmleri ile KHDAK’ nin alt tipleri arasinda istatistiksel olarak

anlamh bir iligki tespit edilmedi.

Gen polimorfizmleri ile hastalarin sigara kullanim hikayesi arasinda istatistiksel

anlamli bir iliski tespit edilmedi.
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Evrel, Evre Il, Evre lll ile gen polimorfizmleri arasindaki iliskiye bakildiginda
gen polimorfizmleri ile hastaligin evresi arasinda istatistiksel herhangi bir iligki

tespit edilmedi.

Gen polimorfizmi ile hastalarin lokal niks veya uzak metastaz seklinde
gosterdigi niks paternleri arasindada istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit

edilmedi.

Erken evre hastalar ile lokal ileri evre hastalarda XRCC1 polimorfizmine
bakildiginda erken evrede AA normal 4, AG heterozigot 45, GG mutant 48
hastada goérulir iken lokal ileri evre grubunda AA normal 6, AG heterozigot 11 ve
GG mutant 8 hastada tespit edildi. Erken evre hastalarda XRCC1 GG mutant gen

sikliginin  istatistiksel olarak anlamli  bir sekilde vyiksek oldugu tespit
edildi.(p=0.004) Bakiniz Tablo 10.
Tablo 10: Evre ile XRCC1 polimorfizminin iligkisi
XRCC1

AA normal | AG hetero GG mutant | Total P degeri
Erken evre | 4 (%4.1) 45 (%46.4) | 48 (%49.5) |97 (%100)
Lokal ileri | 6 (%24) 11 (%44) 8 (%32) 25 (%100) | p=0.004
evre
Total 10 (%8.2) 56 (%45.9) | 56 (%45.9) | 122 (%100)

Yine erken evre hastalar ile lokal ileri evre hastalarda ¢alismis oldugumuz diger
gen polimorfizmleri olan ERCC1, ERCC2 ve TP53 genleri ile evre arasinda
herhangibir istatistiksel anlamli iligki tespit edilmedi. Bakiniz Tablo 11,12,13.

Tablo 11 :Evre ile ERCC1 polimorfizminin iligkisi

ERCC1

CC normal | CT hetero TT mutant Total P degeri
Erken evre | 24 (%24.7) |45 (%46.4) |28 (%28.9) |97 (%100)
Lokal ileri |3 (%12) 13 (%52) 9 (%36) 25 (%100) | P=0.386
evre
Total 10 (%8.2) 56 (%45.9) |56 (%45.9) | 122 (%100)
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Tablo 12 :Evre ile TP53 polimorfizminin iligkisi

TP53

CC normal | CG hetero GG mutant | Total P degeri
Erken evre | 9 (%9.3) 43 (%44.3) | 45 (%46.4) | 97 (%100)
Lokal ileri |0 15 (%62.5) |9 (%37.5) 25(%100) |P=0.149
evre
Total 10 (%8.2) 56 (%45.9) |56 (%45.9) | 122 (%100)
Tablo13 :Evre ile ERCC2 polimorfizminin iligkisi

ERCC2

CC normal | CT hetero TT mutant | Total P degeri
Erken evre | 19 (%19.6) |42 (%43.3) 36 (%37.1) | 97 (%100)
Lokal ileri | 5 (%20) 14 (%56) 6 (%24) 25(%100) | P=0.432
evre
Total 10 (%8.2) 56 (%45.9) 56 (%45.9) | 122 (%100)

c.Sag kalim sonuglari:

Calismada median takip siremiz 24 ay oluphastalardaki hastaliksiz sagkalima

bakildiginda ortalama hastaliksiz sagkalim 18.8 ay (1 ay-142 ay) bulunmustur.
Genel sag kalima bakildigi zaman ortalama genel sagkalimin 24.2 ay (1ay-142 ay)

oldugu goruldi.

Kaplan-Meier istatistiksel analiz ydntemi kullanilarak yapilan hastaliksiz
sagkalm analizlerine bakildiginda, XRCC1 polimorfizmi hastaliksiz sagkalim
analizi ile iligkili olmadigi saptandi. P=0.360 (Bakiniz Tablo 14)

Tablo 14 : XRCC1 polimorfizminin hastaliksiz sagkalima ile iligkisi

XRCCA1 Ortanca(ay) | Std. Dusuk(ay) | Yuksek(ay) | P degeri
Hata(ay)

AA normal | ulasiimadi

AG hetero |55.7 6.6 42.7 68.7 p=0.360

GG mutant | 35.6 3.9 27.9 43.3

Total 44.9 7.4 30.3 59.5
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Tablo 15 : ERCC1 polimorfizminin hastaliksiz sagkalim ile iligkisi

ERCC1 Ortanca(ay) | Std. Dusuk(ay) | Yiksek(ay) | P degeri
Hata(ay)

CC normal | 32.3 9.9 12.9 51.8

CT hetero | 37.0 7.2 22.7 51.3 p=0.265

TT mutant | 79.0 28.4 23.2 134.8

Total 44.9 7.4 30.3 59.5

ERCC1 polimorfizminin hastaliksiz sad kalimla iligkili olmadigi saptanmistir.
p=0.265 (Bakiniz Tablo 15)

Tablo 16 : TP53 polimorfizminin hastaliksiz sagkalim ile iligkisi

TP53 Ortanca(ay) | Std. Dusuk(ay) | Yiksek(ay) | P degeri
Hata(ay)

CC normal | 46.2 9.2 28.1 64.4

CG hetero |48.8 12.0 25.1 72.4 p=0.653

GG mutant | 42.0 13.2 16.1 68.0

Total 46.2 7.4 31.5 60.9

TP53 polimorfizminin hastaliksiz sag kalimla iligkili olmadigi saptanmistir. p=0.653
(Bakiniz Tablo 16)

Tablo 17 : ERCC2 polimorfizminin hastaliksiz sagkalim ile iligkisi

ERCC2 Ortanca(ay) | Std. Dustk(ay) | Yuksek(ay) | P degeri
Hata(ay)

GGnormal |29.2 2.6 24.0 34.4

GT hetero | 46.2 8.0 30.6 61.9 p=0.05

TT mutant | 79.0 26.4 271 130.8

Total 44.9 7.4 30.3 59.5

ERCC2 polimorfizminin hastaliksiz sag kalima etkisine bakildiginda p=0.05 olup
istatistiksel anlamlilik mevcuttur. Yani ERCC2 polimorfizmi mutant olan KHDAK’ li
hastalarda hastaliksiz sag kalim diger genotiplere gore istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksektir.(Bakiniz Tablo 17)

KHDAK’li  hastalarin  alt tiplerinin sad kalima etkisi agisindan
degerlendirildiginde alt tipi squaméz cell ca olanlar ile olmayanlar
karsilastirlldiginda hastaliksiz sag kalimda istatistiksel anlamlilik tespit
edilmedi(p=0.538).
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Yine KHDAK'lI hastalarin alt tipi adenokarsinom olanlara bakildiginda,
adenokarsinom olanlar ile olmayanlar karsilastiriidiginda sag kalimda yine

istatistiksel bir anlamlilik tespit edilmedi(p=0.902).

Tablo 18 : Evreye gore hastaliksiz sagkalim verileri

EVRE Ortanca(ay) | Std. Dusik(ay) | Yuksek(ay) | P degeri
Hata(ay)

I 131.0 0.000

Il ST 6.0 39.9 63.5 p=0.0001

11} 18.3 36 Al 255

Tumi 44.9 7.4 30.3 59.5

Opere KHDAK 122 hastanin sag kalimina Evre |, Evre Il, Evre lll agisindan
incelendiginde evre | de median sad kalim 131 ay, evre Il de median sag kalim 51
ay ve evre lll de median sagkallm 18 ay oldugu goérildi. Evrelere gére sagkahm
bariz anlamlilik olusturmaktadir(P=0.0001).(Bakiniz Tablo 18) (Bakiniz Grafik 4)

Tablo 19: Adjuvan kemoterapi ve adjuvan radyoterapide hastaliksiz

sagkalim

Adjuvan Ortanca(ay) | Std. Dusuk(ay) | Yuksek(ay) | P degeri
KT Hata(ay)

Yok 42.0 12.3 17.8 66.3 P=0.258
Var 46.2 7.8 30.9 61.6

Adjuvan

RT

Yok 48.8 8.8 31.4 66.1 P=0.01
var 18.5 0.5 173 1947

Opere KHDAK'li 122 hastanin operasyon sonrasi adjuvan kemoterapi alanlar
ile adjuvan kemoterapi almayan hastalar karsilastirildiginda trend adjuvan
kemoterapi alan hastalarda daha uzun olmasina (46 aya karsl 42 ay) ragmen
istatistiksel olarak anlamh farklilik tespit edilmedi(p=0.258). Lakin operasyon
sonrasl adjuvan radyoterapi alan ve almayan gruplar karsilastirildiginda ilging
olarak adjuvan radyoterapi almayan grubun sagkaliminin daha uzun oldugu( 48 ay

a karsi 18 ay) goruldi (p=0.01) (Bakiniz tablo 19). Adjuvan kemoterapinin
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sagkalim grafikleri Grafik 5'de, adjuvan radyoterapinin grafikleri Grafik 6'de
gOsterilmigtir.

Grafik 4: Evre ile hastaliksiz sagkalim iligkisi
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Grafik 5 :Adjuvan kemoterapinin hastaliksiz sagkalim etkisi
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Grafik 6: Adjuvan radyoterapinin hastaliksiz sagkalima etkisi
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Opere KHDAK'i 122 hastanin timorin yerlesim yerine goére sagkalimina

bakildiginda timorin yerlesim yerleri arasinda ( sag alt, sag orta, sag Ust, sol alt,
sol Ust lob) istatistiksel anlamli farklilik tespit ediimedi(p=0.788).

Opere KHDAK'i 122 hastanin kadin ve erkek grup arasinda sagkalim
acisindan istatistiksel anlamh farklilik tespit edilmedi(p=0.712).

Tablo 20: Neoadjuvan tedavi alanlarda hastaliksiz sagkalim

Neoadj Tdv | Ortanca(ay) | Std. Diistik(ay) Yiiksek(ay) | P degeri
Hata(ay)

Yok 79.0 29.2 21.6 136.3

Var 11.9 8.3 .000 28.2 P=0.001

Total B5.7 16.3 23.5 87.8
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Opere KHDAK'li hastalarin neoadjuvan tedavi alan ve almayan gruplar
karsilastirildiginda ilging bir sekilde neo adjuvan tedavi alan grupta sag kalimin

daha kotl oldugu ( 79 aya karsi 11 ay) istatistiksel olarak anlamli (p=0.001)
bulundu.(bakiniz Tablo 20)(bakiniz Grafik 4)

Grafik 7: Neoadjuvan tedavi alanlarda hastaliksiz sagkalim
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Tablo 21 : XRCC1 polimorfizminde adjuvan tedavi ile hastaliksiz sag kalim
Adj Tdv | XRCC1 Ortanca(ay) | Std. Diistik(ay) | Yiksek(ay) | P degeri
Hata(ay)

Yok AA ulasiimadi

AG 55:7 13.3 29:5 81.9

GG 42.0 10.9 20.6 63.5

Tdmu 42.0 12:3 17.8 66.3 p=0.336
Var AA ulagiimadi

AG 48.8 214 6.7 90.8

GG 35:6 4.1 274 43.8

Tdma 46.2 7.8 30.9 61.6
Tdmu Tdmu 44.9 7.4 30.3 59:6

46



Opere KHDAK'li adjuvan tedavi alan ve almayan hastalarin XRCC1
polimorfizmleri karsilastirildiginda, adjuvan tedavi alan ile almayan XRCC1
polimorfizminin normal, heterozigot ve mutant durumuna goére herhangi bir
istatistiksel anlamh farkhlik tespit edilmedi(p=0.336)(Bakiniz Tablo 21)

Tablo 22: ERCC1 polimorfizminde adjuvan tedavi ile hastaliksiz sag kalim

Adj Tdv | ERCC1 Ortanca(ay) | Std. Diisiik(ay) | Yiksek(ay) | P degeri
Hata(ay)
Yok CcC 42.0 17.4 7.8 76.3
CT 27.9 2.1 23.8 321
TT 55.7 22.8 10.8 100.5
Tuma 42.0 12.3 17.8 66.3 p=0.147
Var CcC 82.8 13.0 6.7 58.0
CT 45.8 0. 0. 0.
1T ulasilmadi | 0. 0. 0.
Timi 46.2 7.8 30.9 61.6
Tamu Tumi 44.9 7.4 30.3 59.5

Opere KHDAC'lh adjuvan tedavi alan ve almayan hastalarin ERCC1
polimorfizmi sonuglari karsilastirildiginda , adjuvan tedavi alan ve almayan gruplar
ile ERCC1 polimorfizmi durumunun normal, heterozigot ve mutant durumuna
bakildiginda , adjuvan tedavi alan TT mutant grupta hala ortanca sagkalima
ulasilamamistir ve ister adjuvan tedavi alsin ister ise adjuvan tedavi almasin TT
mutant grubunda sagkalim daha uzun olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml
farkhlik tespit edilmedi(p=0.147).(Bakiniz Tablo 22)

Tablo 23 :TP53 polimorfizminde adjuvan tedavi ile hastaliksiz sag kalim

Adj Tdv | TP53 ortanca Std. hata | diistik yiiksek P degeri
Yok CcC 29.9 0. 0. 0.
CG 55.7 20.1 16.2 95.1
GG 28.7 9.5 10.0 47.4
Tumi 42.0 12.3 17.8 66.3
Var CcC 46.2 7.2 32.1 60.4 p=0.784
CG 44.9 7.5 30.2 59.6
GG ulasiimadi | 0. 0. 0.
Tumi 46.2 20.9 5.2 87.3
Tumu Tama 46.2 7.4 31.5 60.9

Opere KHDAK'li adjuvan tedavi alan ve almayan hastalarin TPS53

polimorfizmleri karsilastirildiginda, adjuvan tedavi alan ile almayan TP53
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polimorfizminin normal, heterozigot ve mutant durumuna gére herhangi bir

istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi(p=0.784).(Bakiniz Tablo 23)

Tablo 24 : ERCC2 polimorfizminde adjuvan tedavi ile hastaliksiz sag kalim

Adj Tdv | ERCC2 | Ortanca(ay) | Std. Dusuik(ay) | Yuksek(ay) | P degeri
Hata(ay)
Yok GG 14.8 10.6 0.000 35.7
GT 42.0 10.0 22.3 61.8
TT 55.7 24.3 7.9 103.5
Tamu 42.0 12.3 17.8 66.3
Var GG 35.6 7.2 21.4 49.8 P=0.03
GT 46.2 18.7 9.4 83.1
1T ulasilimadi
Timi 46.2 7.8 30.9 61.6
Tumi Tuma 44.9 7.4 30.3 59.5

Opere KHDAK’li

polimorfizmi sonuglari karsilastirildiinda, adjuvan tedavi alan ve almayan gruplar

adjuvan tedavi alan ve almayan hastalarin ERCC2
ile ERCC2 polimorfizmi durumunun normal, heterozigot ve mutant durumuna
bakildiginda, adjuvan tedavi alan TT mutant grupta hala ortanca sagkalima
ulagilamamistir ve ister adjuvan tedavi alsin ister ise adjuvan tedavi almasin GG
normal gruba gére GT heterozigot ve TT mutant grubunda sagkalim daha uzun
olmus (tedavi almayanlarda sirasiyla 14 ay, 42 ay, 55 ay ve tedavi alanlarda 35ay,
46 ay , ulasilamad. ) istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmistir(p=0.03).(Bakiniz
Tablo 24)(Bakiniz Grafik 8 ve Grafik 9)
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Grafik 8: ERCC2 polimorfizminin adjuvan tedavi almayanlarda hastaliksiz
sagkalim
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Grafik 9: ERCC2 nin Adjuvan tedavi alanlarda hastaliksiz sag kalim

Erken evre ve lokal ileri evre hastalik ile PET CT de ana kitlenin SUV MAX
degeri arasindaki iligkiye bakildiginda ikisi arasinda istatistiksel olarak herhangi bir
anlamlilik tespit edilmedi.

Calismaya alinan hastalardan PET CT verileri olan ve ana kitlenin SUV MAX
dgerine sahip 71 hasta degerlendirildiginde ortalama SUV MAX degerinin 13.65 (
min SUV:4, max SUV:35) oldugu tespit edildi. Ortalama SUV MAX degerinin
altindaki SUV degerine sahip hastalar ile Usttiindeki SUV degerine sahip hastalar
incelendiginde ana kitlenin SUV degeri dustk olan hastalarin hastaliksiz sag
kalimlarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha iyi oldudu tespit
edilmistir(p=0.005) Tablo 25 de veriler gosterildi.(Bakiniz Grafik 10)

50



Tablo25

: PET SUV degeri ile hastaliksiz sagkalim verileri

PET SUV Ortanca(ay) | Std Dustuk(ay) | Yiksek(ay) | P degeri
hata(ay)

SUV diisiik | 35.9 744l 21.9 49.9

Suv 17.4 21 13.1 217, p=0.005

yiiksek

Tumi 28.7 3.8 2411 3653

Mediastinal lenf nodlarinin SUV degerleri ve mediastinal lenf nodlarinin tutulum

sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi.

ERCC2 ve TP53 gen
polimorfizmlerinin PET CT ana kitlenin SUV degeri ilede herhangi bir istatistiksel

Gen polimorfizmine baktigimiz XRCCH1,

anlamllik tespit edilmedi.

ERCCA1,

Anlamh bulunan PET SUV degeri ile hastaligin evresi arasinda istatistiksel

anlaml bir iligki tespit edilmedi. Yine PET SUV degeri ile KHDAK nin alt tipleri olan

squamoz hicreli karsinom arasindada istatistiksel anlamli bir iliski tespit edilmedi.
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Grafik 10: PET SUV ile hastaliksiz sagkalim verileri
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Cox regresyon analiz yontemiyle bakilan analiz sonuglarina gére (Bakiniz
Tablo 26) hastalarin yas, cinsiyet, primer kitlenin SUV degeri, mediastinal LAP’
larin SUV max degeri, timorin lokalizasyonu, timériin evresi, hastalarin kilo
kaybi, adjuvan tedavi durumu, adjuvan radyoterapi durumu, mediastinal tutulu lenf
nodlarinin orani, timor alt tipi adenokarsinom olanlar, timér alt tipi yassi hiicreli ca
olanlar, XRCC1 polimorfizmi, ERCC1 polimorfizmi, TP53 polimorfizmi ve ERCC2
polimorfizmlerine univariate analiz olarak bakildiginda hastaligin evresi (p=0.01),
primer kitlenin SUV max degeri (p=0.03), adjuvan radyoterapi durumu (p=0.01) ve
ERCC2 polimorfizmi durumu (p=0.03) istatistiksel olarak anlamlilik olusturdu.
Fakat univariate analizde anlamlilik olusturan buparametreler multivariate analiz
ile karsilastirildiginda hastaligin evresi istatistiksel anlamli idi(p=0.003). Univariate
analizde anlamlihk gosteren ERCC2 polimorfizmi(HR:0.63, %95 Ci: 0.41-0.96,
p=0.03) ve Primer kitlenin SUV degeri (HR:1.06, %95 Ci :1.00-1.12, p=0.03)
multivariate analizde anlamlilik olusturmamistir. Sagkalimla ilgili bagimsiz bir

faktor olarak bulunmadi.

52



€S

€50 0S°T-St°0 €80 [|9490H ISSeA

€00 96°0-Tt'0 €9°0 70043

9¢°0 L6'T-LL0O vTT €SdL

710 0T’ T-6%°0 vL°0 12043

8T°0 87°7-S8°0 6€°T 124X

100 96°6-17T 65°C 14 uean(py

S0°0 €V’ T-66°0 6T'T | IUBIQ N1 USISEIPAN

9'0 0€'T-LE0 69°0 Inepa | ueAn(py

€6°0 78°9-7T°0 760 1gqAey o1y

€000 S6°'0T-T9'T Ty 1000 9¢°€-9T'T L6°T 3.IA3
S9'0 TET-¥8°0 SO'T | uoAsezijeyoqJowny

€9°0 6T T-¥L°0 ¥6°0 | ANSNT U1seIpajn

€00 ZT'T1-00'T 90°'T | ANS dP3JUN JaWLd

1,0 0€'C-62°0 z8°0 12AIsuID

600 90°'T-660 620°T SeA

11983Q d 1D 56% (lueaQ siy)dH 1128aQ d 1D 6% (lueJQ 3siy)yH Jopjey

ZI|euy 1RLEAINIA

Zl|euy 231eleAIUN

I9]lIaA wijeybes zisyijeysey a10b auizijeue uoAsaibal xo09 :9z ojqel




5. TARTISMA

Biz bu calismada opere KHDAK'li hastalarda DNA tamir genleri olan
XRCC1,ERCC1, ERCC2 ve TP53 gen polimorfizminin hastaliksiz sagkalimla
iligkisini degerlendirdik. Opere KHDAK'lihastalari evrelerine gére hastaliksiz
sagkalimlari evre | de 131 ay, evre Il de 51 ay ve evre lll de ise 18 ay idi. Sag
kallm ile evrenin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde iliskili oldugu
goéruldi(p=0.001). ERCC2 polimorfizminde minér TT alleline sahip grupta
hastaliksiz sagkalimin diger alleler ile (GG ve GT) karsilastirildiginda anlamli bir
sekilde daha uzun oldugu gérildi. Ayrica galismaya alinan hastalarin operasyon
6ncesi gekilen PET CT’ lerindeki ana kitlenin SUV MAX degerlerine bakildiginda,
SUV MAX degeri ortalama deger olan 13.65’in altinda SUV MAX degeri olanlarin
hastaliksiz sag kalimlarint SUV MAX degeri ortalama deger olan 13.65’in
usttindeki hastalardan daha uzun oldugu gérildi. KHDAK'de hastaliksiz sag kalim
ve genel sag kalim aylarla ifade edilecek kadar kisa olmasi ve kemoterapiye olan
yanitlarin %25-30 diizeyinde olmasi arastirmacilari bu hastalikta farkh prediktif ve
prognostik kriterler arama cabasi igine sokmustur. Bizim calismamizda evrenin
hastaliksiz sagkalimi belirleyen bagimsiz bir faktér oldugu ortaya ¢ikmistir. Ayrica
tespit ettigimiz ERCC2 gen polimorfizminin minér TT allerine sahip hastalarin
hastaliksiz sagkalimlarinin daha uzun olmasi énemli bir sonu¢ olup multivariate
analizde anlamhlik olusturmamasi takip siiremizin ve hasta sayimizin azhgindan
kaynaklanabilir. Tespit edilen PET ana kitlenin SUV MAX degerinin diisiik olmasi
durumunda hastaliksiz sagkalimin daha uzun bulunmasi da degerli bir sonug olup
literattirde farkli sonuglar elde edilmistir(105,106,107,108).

KHDAK’nin prognozunu kabaca hastaligin evresi ve hastanin performans
durumu belirlemektedir(109). KHDAK’li hastalarda sitotoksik kemoterapi
kullanilirken tedavinin hastaya goére ozellestirilebilmesi igin timérin prognostik
siniflamasinin daha iyi yapilmasi ve tedavinin etkinligi hakkinda o6ngoriide
bulunulmasi gereklidir. Bu cerrahi uygulanan erken evre hastalarda rezeke edilen
timoéral dokunun kapsamli  bir molekiller analizi ile yapilmasi mimkiin
goérinmektedir. Tumdr dokusuna ulasmak her zaman mimkin olmadigindan ve
bu dokulari incelemek i¢in uzman laboratuvarlara ihtiya¢g olmasi nedeniyle kandan
elde edilebilen genetik polimorfizmlerin prognostik yada prediktif markir olarak

degerlendiriimesi ¢alismalari yayginlasmaktadir.
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Suboptimal DNA onarim kapasitesi potansiyel bir prognostik faktér olarak ilgi
cekmektedir. Ancak DNA onarimi iki ucu keskin bir kilica benzemektedir. Ciinki
DNA onarimindaki azalma kanser gelisme riskini artirabilir ancak ayni zamanda
zaten kanser teshisi konmus hastalarda platin tedavisi uygulandiginda sag kalm
slresini uzatabilecegi dusiUnulmektedir. Bazi calismalarda yetersiz DNA onarimi
ile kanser riski arasinda iliski saptanmistir. Ayrica kanserin gelisimini destekleyen
faktorlerin kanser gelistikten sonra advers prognostik faktérler olarak rol almasida
olasidir. Yetersiz DNA onarimi ek genomik instabiliteye ve daha agresiftimérlere
yol agabilir. Sisplatin gibi platin bilesiklikleri hem sarmal ici hemde sarmallar arasi
DNA ekleri olusturarak DNA’nin biyuk oranda distorsiyonuna, c¢ift sarmalin
destabilizasyonuna ve DNA replikasyonunun inhibisyonuna neden olurlar(108).
XPD geni DNA onarim yolagindaki nukleotid eksizyon onarim yolaginin bir
uyesidir. Nukleotid eksizyon onarimi, platin —DNA eklerinin onariminin buytk
kismindan sorumludur ve bir DNA segmentinin kendisi ile iligkili bllytik adduct ile
birlikte gideriimesinden ve bunun ardindan bu DNA segmentinin restorasyonundan
sorumludur. SNP’ler kan hicreleri kullanilarak incelenebildiginden KHDAKli
hastalarada klinik kararin verilmesi stirecinde umut vaad eden biyolojik belirtecler
olacaklardir.

ERCC2 polimorfizmindeki minér allel sikligina irklar arasinda cok fazla
degisiklik goéstermektedir (110,112). Shiriaishi ve arkadaslari minér allel sikligini
Japonlarda %5, cinlilerde %6, Avrupalilarda %33 ve Afrikalilarda %18
bulmuslardir. Bizde galismamizda ERCC2 minér allel sikligint %34.4 bulduk. Bizim
bulgularimiz Avrupalilarda gérilme sikligi ile benzerdi. Gandara ve arkadaslari
ERCC2 minér allele sahip ileri evre KHDAK'li hastalarda majér allel grubu ile
karsilastirildigin da artmis objektif yanit oranlari ile iligkili bulmuslardir(112).
Grubhagavatula ve arkadaglart ERCC2 ve XRCC1'in varian alellerin kisa stirvi ile
iligkili oldugunu bulmustur. Homozigot variant allel saptananlarda sag kalim
anlamli olarak daha kisa olmustur(103). De Las Penas ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada gemsitabin sisplatin alan ileri evre KHDAK'li hastalarada
ERCC2 polimorfizmi ve XRCC1 polimorfizminin sagkalim acgisindan prognostik
oldugu tespit edilmistir(115). isla ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ileri
evre sisplatin-dosetaksel tedavisi alan KHDAK'li hastalarada ERCC2
polimorfizmine bakildiginda sag kalimda anlamli degisiklik tespit edilmistir(114).
Diger bir calismada platin bazli kemoterapi alan KHDAK’li hastalarda XRCC1
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varian alllel GIn/GIn olanlarda sag kalim diger allellere gére anlaml sekilde daha
uzun olmustur. ERCC2 de ise herhangi bir farklilik tespit edilmemistir(116). Yao ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada platin bazli kemoterapi almis ileri evre
KHDAK da XRCC1 ve ERCC2 plimorfizmine bakilmig XRCC1 Arg/Arg kolunda
sagkalim 29 aya karsi GIn/GIn kolunda 15 ay olmasina ragmen istatistiksel
anlamhhga ulasmamistir. ERCC2 kodon 751 polimorfizmindede herhangi bir
istatistiksel anlamlilik tespit edilmemistir(110).

Wei SZ ve arkadaslarinin yapmis olduju meta analizde(113) ileri evre
KHDAK'li hastalarada platin bazli tedavi alanlarda ERCC1 ve ERCC2'nin prediktif
degerine bakilmig ERCC1 kodon 118 CC genotipe karsi CT ve TT genotipe
bakildiginda tim cevap oranlarinin daha iyi oldugu tespit edilmistir. Fakat ERCC2
polimorfizminin prediktif olmadigi tespit edilmistir(113). Yeni bir meta analizde
ERCC1 ve ERCC2 polimorfizminin KHDAK de yanit orani PFS ve OS agisindan
istatistiksel olarak anlaml diizeyede bir iligki tepit edilmemis, dolayisiyla platin
bazli kemoterapinin prognostik belirteci olarak kullanimini destekleyen bir kanit
bulunamamistir(117). Bu c¢alismalar 1siginda bizde XPD diye bilinen ERCC2
polimorfizmine sisplatin bazli kemoterapi almis yada almamis opere KHDAKli
hastalarada inceledigimizde polimorfizm sikhgi irklara gére degisiklik
gosterdiginden bizim bulgularimiz Avrupalilarla benzer c¢ikmistir. Calismaya
aldigimiz 122 hastanin progresyonsuz sagkalimlarina baktigimizda ERCC2
polimorfizminin hastalarin yasi, cinsiyeti, histolojik alt tipi, sigara kullanim hikayesi,
yapilan operasyonun tipi, almis olduklari adjuvan tedavi ve ister adjuvan tedavi
alsin ister adjuvan tedavi almasin arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik tespit
edilmedi. Fakat ilging bir sekilde hastalarin almis olduklari adjuvan tedaviden
tamamen badimsiz bir sekilde ERCC2 GG alleline sahip grupta hastaliksiz
sagkalim 29.2 ay, GT grupta hastaliksiz sagkallm 46.2 ay ve TT minér allel
grubunda hastaliksiz sagkalim 79 ay olmasi dolayisiyla minér TTalleline sahip
hastalarda hastaliksiz sagkalim diger gruplara gére istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde uzun bulunmustur(p=0.05). Fakat multivariant analizde istatistiksel olarak
anlamh bu degisiklige ulasilamamistir hastaligin evresi istatistiksel olarak sagkalim
icin daha anlamli bulunmustur. Bizim bulmus oldugumuz bu sonuglar literatiir ve
meta analizlerle benzer bir sekildedir. TT mindr allele sahip opere KHDAKIi
hastalarin hastaliksiz sagkaliminininunivariate analizde istatistiksel olarak anlamli

bulunmasina ragmen multivariate analizde anlamliiga ulasmamasi takip siremizin
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kisa olmasi nedeniyle olabilir. Bu sonucu yorumlamak gerekirse bastada
belirttigimiz gibi SNP’ler irklara gére Japonlarda, Cinlilerde, Avrupalilarda,
Afrikanlarda sikhgr farklilik gostermektedir. Bizim c¢alismayi yaptigimiz bélge
Tarkiyenin ortaanadolu bélgesi olup bizim SNP sikhigimiz avrupadaki verilerle
benzerlik gdstermektedir. Dolayisiyla opere KHDAK'li hastalarda ERCC2 TT
alleline sahip kisilerin hastaliksiz sagkalim agisindan prognostik degere sahip olup
olmadiginin tespiti yeni yapilacak ve takip slresi uzun olacak benzer
calismalarlada desteklenmesi gerekmektedir.

Calismamizda ayrica nikleotid eksizyon tamir yolaginin diger bir tyesi olan
ERCC1, Base eksizyon yolaginin tyesi olan XRCC1 ve DNA hasarina cevap
yolaginin Gyesi olan TPS53 polimorfizmlerine bakildi.ERCC1 sonuglarimiza literatir
esliginde bakildiginda gercektende platin tarafindan olusturuilmus DNA
eklentilerinin onarimina katilan ERCC1 ekspresyonu rezeke tiimoérlerde operasyon
sonrasi adjuvan kemoterapinin etkinligi icin olasi bir belirleyici faktér oldugunu
Olaussen ve arkadaslari rezeke timoér spesmeninden ERCC1 ekspresyonuna
bakarak sdylemiglerdir(101). Adjuvan tedavi alanlarda ERCC1 negatif hastalarda
ERCC1 pozitif hastalardan daha uzun yasadigi gérilmustir. Diger bir calismada
Lord ve arkadaslari gemsitabin-sisplatin alan ileri evre KHDAK’li hastalarada
diusik ERCC1 ekspresyonu gosterenlerde, yiksek ERCC1 ekspresyonu
gosterenlerden median genel sagkalim daha uzun olmustur(61.4 haftaya karsi
20.4 hafta)(118). Vilmar ve arkadaslarinin meta analize goére dusik ERCC1
ekspresyonu gosteren ve adjuvan tedavi alan KHDAK’ li hastalarda istatistiksel
olarak anlamli yarar tespit edilmistir(119). Wei ve arkadaslarinin yapmis oldugu
meta analizde ileri evre KHDAK’li hastalarda platin bazl tedavi alanlarda ERCC1
ve XPD’nin prediktif degerine bakilmig ERCC1 kodan 118 CC genotipe karsi CT
ve TT genotipe bakildiginda tim cevap oranlarinin daha iyi oldugu tespit
edilmistir(113). Yeni bir meta analizde ise ERCC1 ve ERCC2 polimorfizminin
KHDAC de yanit orant PFS ve OS agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bir iliski tepit edilmemis dolayisiyla platin bazli kemoterapinin prognostik belirteci
olarak kullanimini destekleyen bir kanit bulunamamistir(117). Bizde 122 opere
KHDAK’li hastalarda ERCC1 polimorfizmine baktigimizda yukarda belirttigimiz
bircok ¢calismada ERCC1 ekspresyonu ile platin bazli tedavi alanlarda yanit ve sag
kalim Ustunlaginden bahsedilsede bizim sonuglarimiza gére ERCC1 polimorfizmi

ile hastaliksiz sag kallm arasinda istatistiksel anlamli bir iligki tespit
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etmedik(p=0.265). Dolayisiyla ERCC1 polimorfizminin platin bazli adjuvan tedavi
alan opere KHDAK'li hastalarda prognostik bir gosterge olmadigini tespit ettik.
Bizim bu sonucumuz platin bazh tedavi alan KHDAK’li hastalarda ERCC1’in
prognostik bir 6zellik olmadigini tespit eden Ming Yin ve arkadaslarinin yayinladigi
meta analizle uyumluluk géstermektedir(117).

DNA onarim yolaklarindan base eksizyon onarim yolaginin bir yesi olan
XRCC1’ e bakildiginda, bu yolak herbiri bir baz hasari tipi icin spesifik olan birden
fazla enzim sisteminden olusur. Tiumérde suboptimal DNA onarimina neden olan
bu polimorfizmler biyolojik olarak daha agresif olan tumoérlere yol acabilir.
Grubhagavatula ve arkadaslari XPD ve XRCC1 in varian alellerin kisa survi ile
iligkili oldugunu bulmustur. Variant homozigot allellerin varligi arttikga genel
sagkalimda azalma tespit edilmistir. Evre, performans durumu ve kemoterapi
rejimine goére dizeltme yapildiginda variant ¢ift allel varliginda sag kalhmda
azalmanin anlaml oldugu tespit edilmistir(103). de las Pefias ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada gemsitabin sisplatin alan ileri evre KHDAK'li hastalarada
XRCC1 polimorfizminin  sagkalim acgisindan prognostik oldugu tespit
edilmistir(115). Giachino ve arkadaslarinin galismada platin bazli kemoterapi alan
KHDAK'li hastalarda XRCC1 varian alllel GIn/GIn olanlarda sad kalim diger
allellere gére anlaml sekilde daha uzun olmustur(116). Yao ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada platin bazli kemoterapi almis ileri evre KHDAK da
XRCC1 ve XPD polimorfizmine bakilmig XRCC1 Arg/Arg kolunda sagkalim 29 aya
kargi GIn/GIn kolunda 15 ay olmasina ragmen istatistiksel anlamhhiga
ulasmamistir(110). Rezeke KHDAK'li hastalarda yapilan bir japon galismasinda
XPD polimorfizmi (751) ve XRCC polimorfizmi(399) variant allel sikhigi ve 5 yillik
genel sagkalim arasinda anlamliik tespit edilmemistir(102). Bizde yapmis
oldugumuz calismada 122 opere KHDAK’ li hastalarda XRCC1 polimorfizmine
bakarak hastaliksiz sagkalimin icin prognostik olup olmadigini inceledigimizde
XRCC1 polimorfizmi ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
tespit etmedik. Bu bulgularimiz yukarida belirtilen ileri evre KHDAK'li hastalarda
yapiimis XRCC1 polimorfizmi sonugclari ile benzerlik géstermesede 2010 yilinda
yayinlanmis(107) opere KHDAK'li hastalardaki XRCC1 polimorfizminin 5 yillik
genel sagkalim ile anlamli bir iligkisi olmadigini gésteren Kim ve arkadaslarinin
calismasi ile korelasyon gd&stermektedir. Ayrica hastalarin evrelerine gore

polimorfizm sikhdi degerlendirildiginde Erken Evre (Evrel +Evrell) hastalar ile
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Lokal ileri Evre (Evre lll) hastalardaki XRCC1 GG mutant allel sikiginin Erken
evre hastalarda istatistiksel olarak anlamli(p=0.004) siklikta goéruldigu (%49.5 e
karsl %32) tespit edilmistir. Fakat calismis oldugumuz diger genler olan ERCC1,
ERCC2 ve TP53 polimorfizmleri ile erken evre ve lokal ileri evre olmasi arasinda
istatistiksel bir anlamlilik tespit edilmemistir.

Yine galigmamizda bakmis oldugumuz diger bir gen polimorfizmi olan TP53
polimorfizmine literatir esliginde degerlendirildiginde; Gen polimorfizmleri irklar
arasinda c¢ok farkll siklikta bulunmaktadir. Shiraishi ve arkadaslari( 111) TP 53
polimorfizm sikhigini Japonlarda %33, cinlilerde %49, Avrupalilarda %41 ve
afrikalilarda %67 bulmustur. Bizde ¢alismamizda TP53 minér allel sikhgini %44.3
bulduk, buda Avrupalilarda goérilen siklik ile benzerlik g&stermektedir.
Bergamaschi ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada sisplatin alan bas boyun
timorld TP53 mindr allel mutasyonu olanlarda daha iyi yanit elde edilmistir(122).
Shiraishi ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada KHDAK’ |i platin bazl ikili
kemoterapiye yanitta TP53 mindér allelli homozigotlar, terapétik rejim ne olursa
olsun majoér allel homozigotlardan daha iyi bir yanit orani géstermistir. Ve minér
allel homozigotlar majér allel homozigotlardan anlamli oranda daha uzun
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalima sahiptir(111). Carmelo Tibaldi ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada gemsitabin-sisplatin alan KHDAKli
hastalarda TP53 minér allel tagiyanlarda istatistiksel anlamliliga ulasmasada daha
iyi bir genel sagkalim gozlemlenmistir(121). Bir calismada TP53 polimorfizmi ile
KHDAK ‘nin alt tipi olan squaméz cell ca arasinda anlamh siki iligki tespit
edilmistir(120). Bizim ¢calismamizda 122 opere olmus KHDAK'li hastalardaki TP53
polimorfizmine bakildiginda hastaliksiz sagkalim ile polimorfizm arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir(p=0.653). Dolayisiyla TP53
gen polimorfizminin opere KHDAK'li hastalarda ister platin bazh tedavi ister alsin
isterse almasin prognostik bir degeri yoktur. Yapilan bazi calismalarda istatistiksel
anlamliliga ulagsmasada mindr allel tasiyanlarda sagkalimin daha iyi oldugu
gdzlemlenmesine ragmen biz bdyle bir durum gézlemlemedik.

Calismaya alinan 122 hastada 71’inde tedavi Oncesi cekilmis olan PET
sonuglari incelendiginde ana kitlenin ortalama SUV MAX degeri 13.65 (min SUV4
ile Max SUV 35) oldugu tespit edildi. Bu degerin altindaki ve Ustiindeki hastalar
karsilastinldiginda ve hastaliksiz sagkalima bakildiginda SUV degeri dusik

hastalarda hastaliksiz sagkalimin istatistiksel olarak anlamli sekilde (p=0.005)

59



uzun oldugu tespit edildi.Buda bize opere KHDAK'li hastalarda ana kitlenin PET
SUV degerinin 6nemli bir parametre oldugunu goéstermektedir.Fakat univariant
analizde anlamliik gésteren primer kitlenin SUV degeri multivariant analizde
anlamliiga ulagsmamistir ve multivariant analizde evrenin daha degerli bir
prognostik veri oldugu gérdlmustir. Yine ayni baglamda mediastinal lenf
nodlarinin sayisi ve PET SUV degerlerine bakildiginda ise istatistiksel olarak
herhangi bir anlamli iliski tespit edilmedi.

Caligmaya alinan 122 hastada 17 sinde adjuvan radyoterapi aldidi tespit edildi.
Bu hastalarin hastaliksiz sadkalimina bakildiginda ve radyoterapi almayan
hastalarla karsilagtirildiinda radyoterapi alanlarda hastaliksiz sagkalimin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha kisa oldugu tespit edildi(p=0.001).
Fakat bu sonuglarin olumsuz ¢ikmasi nedeni adjuvan radyoterapi alan hastalarin
genelde ileri evre (17 hastadan 11 i evre 3 hasta) ve nod pozitif (17 hastanin 11
nod pozitif) hastalar olmasinda kaynaklaniyor olabilecegi diistintilmektedir.

Sonug olarak opere KHDAK'li hastalarda ERCC1, ERCC2, XRCC1 ve TP53
gen polimorfizmine bakildiginda hastalik evresinin tim parametrelerden bagimsiz
bir prognostik faktér oldugu géruldi. ERCC2 TT mutant allele sahip hastalarin
hastaliksiz sagkalimlarinin uzun olmasina ragmen multivariate analizde
anlamliliga ulasmadigi dolayisiyla opere KHDAK'li hastalarda ERCC2 polimorfizmi
ile hastaliksiz sagkalim arasinda diger faktérlerden bagimsiz bir iligki tespit
edilmedi. Calismada bakilan diger gen polimorfizmleri olan ERCC1, XRCC1 ve
TP53 gen polimorfizmleri ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel anlamli bir
sonug bulunamadi. Calisma sonuglarimiz daha uzun takip stresiyle giincellenerek

yayinlanmasi literattire bu konuda ek bir katli saglayacaktir.
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6.0ZET

AMAGC: Opere Kugik Hucre Disi Akciger Kanserli (KHDAK) hastalarda XRCC1,
ERCC1,ERCC2 ve TP53 gen polimorfizminin prognostik roliinii degerlendirmek.

MATERYAL VE METOD: Calismaya 122 opere KHDAK’li hasta alindi. Hastalarin
DNA’s1 periferik kandan izole edildi. XRCC1, ERCC1, ERCC2 ve TP53 gen
polimorfizmleri PCR yontemiyle calisildi. Hastalara ait klinik ve tedavi bilgileri

hasta dosyalarindan elde edildi.

BULGULAR: Hastalarin median yasi 60 idi. Median takip stresi 24.2 ay idi.
Hastaliksiz sagkalim igin univariate analizde ERCC2 gen polimorfizmi (HR: 0.63,
%95 Ci :0.41-0.96, p=0.03), primer tumoriin PET SUV max degeri(HR: 1.06, %95
Ci :1.00-1.12, p=0.03) ve evre (HR: 1.97, %95 Ci :1.16-3.36, p=0.001) anlamlilik
olusturan faktérlerdi. Ancak multivariate analize gére ise tek anlamli faktér evre
(HR: 4.21, %95 Ci :1.61-10.95, p=0.003) oldu. Diger gen polimorfizmlerinin

hastaliksiz sagkalim Uzerine etkisi yoktu.

SONUGC: Opere KHDAK'li hastalarda ERCC2 gen polimorfizmi ve sagkalm
arasindaki iligkiyi anlamak icin daha fazla hasta ve daha uzun takip stresine

ihtiyac vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Kiguk Hucre Digi Akciger Kanseri,
XRCC1,ERCC1,ERCC2,TP53, gen polimorfizmi
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7.ABSTRACT

BACKGROUND: Our aim is to evaluate the prognostic role of XRCC1, ERCCA1,
ERCC2, TP53 genes polymorphisms in resected Non-Small-Cell Lung
Cancer(NSCLC) patients.

MATERIALS AND METHODS: 122 resected NSCLC patients were included in the
study. Patients DNA were extracted fromperipheral blood. XRCC1, ERCC1,
ERCC2 and TP53 gene polymorphisms were studied with PCR metod. Clinical

and treatment data were obtained from the medical records of the patients.

RESULTS: The median age of the patients was 60 (37-78) years. Median follow-
up time was 24.2 months. in the univariate analysis for disease-free survival
ERCC2 gene polymorphism(HR: 0.63, %95 Ci :0.41-0.96, p=0.03), PET SUV max
of the primery tumor(HR: 1.06, %95 Ci :1.00-1.12, p=0.03) and stage(HR: 1.97,
%95 Ci :1.16-3.36, p=0.001) were significant factors. However, in the multivariate
analysis, stage (HR: 4.21, %95 Ci :1.61-10.95, p=0.003) was the only significant

factor. Other gene polymorphisms were not effect the disease-free survival.

CONCLUSION: We need longer follow-up time and more patients to understand
the relationship between ERCC2 gene polymorphism and survival in resected
NSCLC.

KEYWORDS: Non-Small Cell Lung Cancer, XRCC1, ERCC1, ERCC2, TP53,

Gene Polymorphism
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9.TESEKKUR

Oncelik 3 yillk yan dal egitimim boyunca vakit aylramadigim ve
ilgilenemedigim, yan dal egitimimi bitrmemi sabirla bekleyen sikildigim ve
yoruldugum dénemlerde bana ¢ok fazla destek olan esim Selda, ogullarim Ahmet,
Mahmut Esat ve Abdullah’a sonsuz tesekkir ediyorum.

3 yillik egitimim boyunca destegini higbir zaman esirgemeyen, disiplinine
hayran kaldigim bize abiligini esirgemeyen bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim
¢ok saygideger hocam bolum baskanim Dog. Dr. Cem Bériban’a tesekkir
ediyorum. Egitimim boyunca yine destegini esirgemeyen, bilgi ve tecriibelerinden
faydalandigim tez calismalarim boyunca strekli yardim eden degerli tez hocam
Dog¢. Dr. Mehmet Artag’a tesekkir ediyorum. Egitimim boyunca bilgi ve
tecrlibelerinden faydalandigim ama en cokta arkadashgini 6zleyecegim hem
hocam hem arkadagim altin kalpli Yard. Dog. Dr. Tung Giler'e tesekkiir ediyorum.

Surekli beraber galistigim beraber ¢alismaktan ¢ok mutlu oldugum cok durist,
¢ok caliskan hem abim hem arkadasim Uz. Dr. Lokman Koral'a tesekkir
ediyorum. Son 1 yildir birlikte ¢calistigim bize karsi saygida kusur etmeyen, cok
caligkan ve zeki hem arkadasim hem kardesim Uz. Dr. Mustafa Karaagac'a
tesekkir ediyorum. Beraber 2 yil calistigim hem ablam hem arkadasim Uz. Dr.
Didem Tastekine tesekkir ediyorum.

Genetik calismalanimizi yapan ve yogun calisma temposu icerisinde her tiirlii
fedakarhgi gosteren Tibbi Genetik béliminden Prof.Dr. Mahmut Salman Yildirim
hocaya ve Biolog Tugba Akkulogluna tesekkir ediyorum.

Beraber caligtigimiz seminerlerde bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim sayin
Ic Hastaliklari Ogretim Gérevlisi hocalarima tesekkur ediyorum. Sik sik
konsultasyonlarda danistigim Radyasyon Onkolojisi bolimi hocalarina ve onkoloji
konseylerine katilan bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim tim 6gretim gérevlisi
hocalarima tesekkur ediyorum.

Beraber calistigim dahiliye asistani doktor kardeslerime tesekkir ediyorum.
Beraber calistigim onkoloji hemsirelerine, onkoloji sekreterlerine ve onkoloji
personeline tesekklr ediyorum.

Son olarak da onkolojide tedavi géren tim hastalarimdan vefat edenlere
Allah’tan rahmet diliyor, hala tedavi gérenlerede Allah’tan sifa ve sabir diliyorum.

Dr. Caglayan GEREDELI
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