T.C.

EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
RADYASYON ONKOLOJiSI
ANABILIM DALI
Prof. Dr. Arif Blilent Aras

KURATIF RADYOTERAPiI VE KEMOTERAPiI ALAN KUGUK HUCRELI
DISI AKCIGER KANSERLi OLGULARDA MOLEKULER

PROGNOSTiIK FAKTORLER

UZMANLIK_TEZi
Dr. Gézde Iscan

TEZ YONETICISI
Prof. Dr. Serdar OZKOK

iZMIR, 2010



Bu ¢aligma Tiirk Radyasyon Onkoloji Dernegi Arastirma

Projelerini Destekleme Programi tarafindan desteklenmistir..



ONSOZz

Tezimin her asamasinda bilgisi ve destegiyle yanimda olan tez danigmanim
Prof. Dr. Serdar Ozkok'e,

patoloji preparatlarinin incelemenmesini saglayan Dog. Dr. Deniz Nart’a,

egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen tium hocalarima,

tezimle ilgili her konuyu danisabildigim Uz. Dr. Senem Demirci’'ye,

birlikte ¢alistigim tim asistan ve uzman arkadaslarima,

Tlrk Radyasyon Onkolojisi Dernegdi’'ne

Tesekkurlerimi sunarim..

Gdzde iscan



ICINDEKILER

Sayfa no
1. GIRIS VE AMAG 5
2. GENEL BILGILER 7
3. GEREG VE YONTEM 33
4. BULGULAR 45
5. TARTISMA 55
6. SONUC 61
7. OZET 63

8. KAYNAKLAR 65



1. GIRIS VE AMAG:

Gelismis toplumlarda oldugu gibi gelismekte olan toplumlarda da baslica 6lum
sebeplerinden olan kanserin tedavisinin yapilabilmesinin yaninda onlenmesinin ve
tedavi yanitinin onceden degerlendirilebilmesinin 6nemi her gegen gun daha da

artmaktadir.

Tam diger alanlarda oldugu gibi tip alaninda da daha ileriye gitmek, elbette ¢agdas
toplumlarin baglica hedefidir. Yeni, hastaya daha az zarar veren ve yanitini 6nceden
Oongorebildigimiz tedaviler yapabilmek icin her gecen gin daha fazla calisma

yapiimaktadir.

Hem kadinlarda hem de erkeklerde prostat ve meme kanserinden sonra en sik
gorulen ikinci kanser, akciger kanseridir. Yilda yaklasik 1,35 milyon yeni vaka ve
yaklasik %30’luk 6lim orani bulunmaktadir(1). Bununla birlikte, kansere bagli

olumlerde hem kadinlarda hem de erkeklerde birinci siradaki yerini korumaktadir.

Sebebinin énemli bir kismini olusturan sigara ile ciddi muicadeleler sonrasinda
akciger kanserinin goriilme sikligi az da olsa dusurilebiimektedir. Ozellikle batida
siki sigara yasaklari ve sigara igiciliginin azalmasi sonucu gorulme sikligi az da olsa
dismustur. Kampanyalar sonucunda 1950’lerde %80’lerde olan sigara igiciligi orani,
2000’li yillarda %40’lara dusmustar.

iki ana grubu olan akciger kanserinin %80’ini olusturan kiglk hiicreli digi akciger

kanserini (KHDAK) 6nlemek ve tedavi etmek elbette gok dnemlidir.

Erken evre KHDAK, bunlarin yaklasik%20-30’'unu olusturur ve tedavisi cerrahidir.
Lokal ileri hastalik, tim KHDAK’lerin %40’in1 olusturur ve tedavisi radyokemoterapidir
(RKT). Radyoterapi ile elde edilen bes yillik sagkalim orani %10’dan az iken RKT ile
bu oran %Z20’lere ulagmaktadir.

Bu calismayi yapmaktaki amacimiz, KHDAK’nin tedavisinde prognostik dnemi olan

parametreleri tanimlamak, bodylece tedaviyi planlama asamasinda bu bilgilerin



IS1Iginda hastaliga degil, hastaya 6zel dusunerek daha net karar vermek icin kanitlar
saptamaktir. Bu amag igin; yapiimig, yapiimakta olan ¢alismalarin ve arastirmalarin

IsiIginda glincel prognostik faktorler calismaya dahil edilmigtir.

Hastalari daha iyi gruplamak ve bazilarina daha agresif tedaviler uygulamak
gerekmektedir. Akciger kanserinde iyi bilinen ve ortaya konmus prognostik faktorler
olan histoloji, evre, hastanin performansi, timorin boyutu, yas gibi parametreler
mevcuttur. Bunlarin 1siginda ve bunlara ilave olarak bazi genetik ve molekuler
parametrelerin de prognostik dnemi oldugu ortaya konmaya baglanmigtir. DNA
onarimi ve sentezinde gorevli olan Eksizyon Onarimi Capraz Tamamlama Proteini
Grup 1 (ERCC1), Ribonukleoit Reduktaz M1 (RRM1) ve angiogenezde gorevli olan
Matrix Metallopoteinaz M7 (MMP7) ve Vaskuler Endotelial Buyume Faktort (VEGF)
gibi proteinlerin seviyesi de sagkalim ve tedaviye yanitta 6nem kazanmaktadir.
Literaturde, kemoterapotik ilaglara direng ve sagkalim ile bu proteinlerin seviyesi
arasindaki iligki degerlendiriimekle birlikte radyoterapi ile iligkilerini arastiran ¢ok
¢alisma bulunmamaktadir. Arastirmamizda, lokal ileri evre kiguk hucreli digi akciger
kanseri tanisiyla klinigimizde tedavi gormus olan hastalarin patoloji preparatlari
geriye donuk olarak yeniden incelenmistir. Bu hastalardaki ERCC1, RRM1, MMP7 ve

VEGF durumunun tedaviye yanit ve sagkalimla olan iligkisini degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER:

2.1. EPIDEMiYOLOJi:

Akciger kanseri, en sik gorulen kanserlerin basinda gelir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2006 yilinda yapilan istatistikler, akciger kanserinin kadinlarda %12
erkeklerde ise %13'lUk oranlarla en sik goérllen ikinci kanser oldugunu
gostermistir(2). Bununla birlikte, akciger kanseri kansere bagl olumlerde erkeklerde
%31, kadinlarda %26’lik 6lum oraniyla tum kanserler arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Oyle ki; akciger kanserine bagl Slimlerin toplami, akciger kanserinden
sonra siraslyla en sik kansere bagl 6lime sebebiyet veren kanserler olan prostat,
meme ve kolorektal kanserlerin toplamindan daha fazladir. Amerika Birlesik
Devletleri SEER (Surveilance, Epidemiyoloji, end result) verilerine gore bes yillik

sagkalim orani %15 olarak raporlanmistir.

Akciger kanseri gorulme sikhgi, erkeklerde 1991 ile 2002 yillar arasinda %19,8
oraninda duserken; kadinlarda 1991 ile 1998 yillar arasinda %8 artmistir. Akciger
kanseri gorulme oranlarinin erkeklerde dugerken kadinlarda artmasinin sigara icme

seklinin degigsmesine bagl oldugu dusunulmektedir.(3)

Tarkiye'de istatistiksel veriler duzenli ve kesin olmamakla birlikte akciger kanseri
gorulme sikhidi, Saghk Bakanligrrnin 2005 yili kanser istatistik verilerine gore yuz
binde 30,13 olarak rapor edilmigtir(4). Ayni verilere gore, erkeklerde yuz binde 52,73

ile en sik gorulen kanser ¢esidiyken kadinlarda yuz binde 7,20 ile dordincu siradadir.



2.2. ETYOLOJi:

2.2.a.Sigara iciciligi:

Akciger kanseri gorilme sebeplerinin basinda gelen sigara igiciligi, erkeklerde %90,
kadinlarda %70 oraninda sebeptir (5). Sigara icenlerde akciger kanseri gorulme riski,

icmeyenlere gore 24-36 kat daha fazladr.

Sigara dumaninin iginde 4000°’den fazla karsinojenik madde bulunmaktadir.
Bunlardan yirmisi onkojenik etki gdstermektedir (polisiklik aromatik hidrokarbonlar,
nitrozamin, radon, kursun, bizmut, polonyum vs. ) Sigaranin miktari ve igme suresi
arttikga kanser gelisme riski de artmaktadir.

Solunum yollari mukozasi sigara dumani gibi karsinojen etkenlerle uzun sure
karsilasirsa epitede degisiklikler olusur. Karsinojenlerin penetrasyonu ve hucre igi
yerlesimleri sonucu, bazal hucrelerde hiperplazi geligir. Hlcre sayisi asiri artar.
Karsinojenler hicre icinde protein, lipid gibi bircok molekile ve DNA’ya baglanir.
Kronik karsinojen temasi ile genetik materyalde hasar olugur. Bu hasar hicre
¢ogalmasi yapan genlerin (dominant onkogenler) myc, ras gibi aktivasyonu ve hiicre
bayumesini baskilayan genlerin (tumor supresor) rb, p-53 gibi inaktivasyonu sonucu
olugsmaktadir. Bazal tabakalarda yigiima, yapisal batlnlik kaybi goralir. Kolumnar
hicreler ile mukus salgilayan goblet hcrelerin yerini yassi, keratinize skuaméz
hacreleri alir (Skuam6z metaplazi). Tumor sadece epitel iginde sinirli ise
intraepitelyal karsinom (karsinoma insitu)’dan soz edilir. Normalde bazal membran
ince ve iyi sinirlidir. Epitel anormal ve bazal membran net degil veya parcalanmis ise

invaziv kanserden s6z edilir(6).

Uzun sureli sigara igcenlerin brons epitel hicrelerinde DNA onarim yetenegi saghkli
kisilere gbore bes kat azalmigtir. Sigaraylr birakmis olanlarin solunum epitelinde
yapilan galigmalar, karsinogenezin ve gen mutasyonlarinin yillar sonra bile devam
ettigini godstermektedir(6). Ornegin K-ras mutasyonu, sigarayl birakmis olan

adenokarsinomlularda goérular, dolayisiyla bu mutasyon geri dontisumsuzdar.



Pasif sigara igiciliginde, sigara dumanindaki tim karsinojenik maddelere maruziyetin
olmasi, Ustelik de herhangi bir filtre olmadan dogrudan olmasi nedeniyle akciger
kanseri gelisme riskinin 2-3 kat arttigi gorulmustar(7). Sigara ile iliskisi en belirgin
olan histlojik tip skuamoz hucreli karsinomdur. Filtre sigaralar kullaniimaya

baslanmasiyla adenokarsinom goérulme sikhdi da artmaktadir.

2.2.b. Genetik:

Akciger kanserinin, diger kanserler gibi pek ¢ok genetik anormalliklerle de iligkisi
belirlenmistir. Bunlardan en sik gorulenleri; p53 mutasyonu ve kromozom 3p, 5q, 9p,
11p, 17p’deki delesyonlardir. Bu kromozomal bozukluklar da sigara igenlerde
icmeyenlere gore daha sik gorulmektedir(6). Ayrica, akciger kanseri oykusu varsa
ikincil olarak akciger kanseri gelisme olasiligi da her yil %1-2 oraninda artmaktadir
ve bu risk, eger sigara icmeye devam edilirse daha da artmaktadir(3). Yapilan
¢alismalarda, birinci derecede akrabasinda akciger kanseri olan kisilerde akciger
kanseri gelisme riskinin 5 kat arttig1 gorulmustuar.

Tablo 1: Akciger Kanserinde Gorulen Genetik Anormallikler (8)

Onkogen Anormallik Sikhk(%)
K-RAS Nokta Mutasyonu 30
Myc Asiri salinim 4-10
EGRF-2* Asiri salinim 27-36
P53 Asiri salinim 50-70

Nokta mutsyonu

Delesyon
Rb** Delesyon 10

Nokta mutasyonu
3p Delesyon 50
Bcl-2*** Salinim
Digerleri H-ras

Andploidi

MDR1

Kan grubu antijen

kaybi

EGFR

*EGREF: Epitelyal buyume faktor reseptoru, **Rb: Retinoblastom, ***Bcl-2: B hucre
lenfoma 2



RAS Ailesi: RAS onkogenleri, enzimler hucre yuzeyi reseptorlerinden uyarinin
gegmesini saglayan ve ikinci mesajlari Ureten plazma membran proteinlerinden G-
protein ailesi Uyelerini kodlar(9). G- proteinleri aktive olduklarinda, GTP’ye baglanirlar
ve kendi GTPaz aktivitleri ile inaktive olurlar. RAS onkogenleri kendi GTPaz
aktivitelerini engelleyen nokta mutasyonlarina sahiptir. Bu nedenle aktif formlarini
normalden ¢ok uzun sure korurlar. RAS mutasyonu sonucu GTPaz aktivitesi
kaybolur, sinyal iletimi sureklilik kazanir ve hicre hiperproliferatif ddoneme geger. RAS
onkogen ailesi u¢ Uyeden olusur: HRAS, KRAS ve NRAS. Akciger kanserinde
Ozellikle adenokarsinom histolojisinde (%20-30) KRAS mutasyonu gorulir. Akciger
adenokarsinomlarindaki RAS mutasyonlarinin %90’ini KRAS mutasyonu olusturur.
Hic sigara igmemis adenokarsinomlarda bu mutasyona rastlanmamistir. KRAS
mutasyonu, tirozin kinaz inhibitorleri ve platin/vinorelbin grubu kemoterapdétiklere

direncle iligkilidir.

MYC: Nukleer transkripsiyon faktorleridir. Myc tarafindan kodlanmis protein, DNA
Uzerindeki 6zel bolgelerine baglanir ve hiucre bolunmesi igin gerekli olan genlerin
transkripsiyonunu uyarir ve hiperproliferasyona sebep olur. C-myc, L-myc, N-myc
seklinde alt gruplari vardir. Siklikla kiiguk hucreli akciger kanserlerinde gorullr(9).

P53: P53 geni, kromozom 17 uUzerinde lokalize olmustur ve mutasyonlari ve
delesyonlari bir gok malignite ile iligkilidir. DNA hasari oldugunda artar. P53 aktive
oldugunda buyume durur, apoptozis baslar. Mutasyonlari kiguk hicreli disi akciger
kanserlerinde %350, kuguk hucreli akciger kanserlerinde %90 oraninda rapor
edilmektedir(9). P53 geni, genetik hasarda, &zellikle hUcrelerin buylimesinde
durmaya veya apoptozise girip girmeyecegini belirlemede anahtar rol oynar. Akciger
kanserinde P53 anormalligi, prognostik 6nem tasir. Ornegin, iyonizan radyasyon ve
kemoterapotik ajanlardan bazilari igin eger hucrelerde P53’Un fonksiyonu normal

degilse apoptotik hiicre élimune direng goérilmektedir(9).

RB1: 13. kromozomda bulunur. Hlcre déngust sirasinda fosforilasyon ve

defosforilasyonda gorevli bir nukleer proteindir. Normal fonksiyonunun olmamasi
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kUguk hucreli akciger kanserinde daha siktir. Buna karsin, kuguk hucreli digi akciger

kanserinde yalnizca %10’dur(9).

P16: CDKN2A olarak da bilinir. Retinoblastom (Rb) proteinin fosforilasyonuyla
transkripsiyonu duzenler. Siklikla delesyon, daha az siklikla nokta mutasyonu ve
nadiren de hipermetilasyon ile inaktive olur. KHDAK’lerin %40’ inda bu mutasyon

gorular(10).

Epidermal Bluyume Faktor Reseptor Ailesi (EGFR): EGFR, normal epitel
hlcrelerinin yizeyinde bulunur ve hicre blyumesi igin iletim yolaklarinin dnemli
aracilarindandir. Tirozin kinaz sinyal yolaklarinda 4 alt grubu bulunur (EGFR1:
ERBB1, EGFR2: ERBB2 veya HER2/neu, EGFR3, EGFR4) (10). KHDAK’lerde
ERBB1 aktivasyonuna daha sik rastlanir. Skuamoz hicreli kanserlerin %70’inde,
adenokarsinomlarin %40’inda bulunur. Timoér evresi ve diferansiyasyonla ilgilidir.
ERBB2, KHDAK’lerin %30’'unda, 6zellikle de adenokarsinomda belirgin hale gecer.
ERBB2'nin yuksek oranda salinimi, kisa sagkalim ve radyoterapi ve kemoterapiye

direngle iligkilidir(9).

2.2.c. Endustriyel ve Cevresel Faktorler: (Tablo 2)

Akciger kanseri ile iligkili cevresel faktorlerin bazilarinin akciger kanseri riskini ne
kadar arttirdigi bilinmektedir. Akciger kanseri gelisiminin erkeklerde %15, kadinlarda
%5 oraninda mesleki maruziyetle iligkili oldugu saptanmistir. Bu maddeler ve iligkili
oldugu meslekler Tablo 2’de goOsteriimektedir. Asbest, havayla tasinan ve kuguk
partiktllere bolinen bir mineral bilesigidir. Serpantin ve amfibol gruplarindan olusur.
Akcigere kanserlerinin %5 kadarindan sorumlu oldugu bilinmektedir. Ozellikle amfibol
grubu ile maruziyet, sigara igiciligi ile de birlesirse akciger kanseri gelisiminde 6nemli
bir etken olusturmaktadir(11). Radyoaktif bir gaz olan radon gazi radyum 226’in
bozunmasiyla elde edilir. Sigaradan sonra akciger kanserinin ikinci siradaki
nedenidir. izotopun bozunmasiyla alfa partikiilleri yayan maddeler (retilir ve bu
maddeler de hucrelerde hasar olusturarak malignite olusum potansiyelini arttirir(12).
Yine kronik obstruktif akciger hastaliginda, tekrarlayan akciger inflamasyonu ve

akciger skar dokularinda (tuberkllozdaki gibi) akciger kanseri gelisme olasihgi
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artmaktadir. Skar zemininde, Ozellikle adenokarsinom gelisimi daha fazla
gorulmektedir(13). Ayrica, bas-boyun bdlgesinde malignitesi bulunanlarda akciger
kanseri gelisme olasiliginin daha fazla oldugu goérilmustir. Bu, kanserojen faktorin

tum epitelyum yluzeyine etki yapmasina baghdir.

Tablo 2: (8) KHDAK’de Endiistriyel ve Cevresel Faktorler

Kanserojen madde Risk | ilgili meslek
orani
Sigara icmeyen ve gevresel 1

maruziyeti olmayanda risk

Asbest Madenci, tekstil, izolasyon, terhane, fren

Sigara icen 5 balatasi yapimi, yapi malzemeleri

Sigara icmeyen 92

Uranyum Uranyum madenleri

Sigara icmeyen 7

Sigara igen 38

Komur kurumu, katran 2-6 Hava gazi iscileri, madenciler, asfalt
iscileri

Hardal gazi 2-36 | Hardal gazi isgileri

Vinil klorur 4 Plastik sanayi igcileri

Arsenik 3-8 Maden, kaynak isgisi, bocek

oldurtculeri, sarapgl, petro kimya isgileri

Krom 3-40 | Camasgir suyu Uretimi, cam, seramik,

musamba, basin, batarya iscileri, itfaiyci

Nikel Nikel rafinerisi, kaynak isgisi
Polisiklik hidrokarbonlar Sigara, kdmur firini iggileri
Kadmiyum Eritme iscileri

Berilyum Berilyum madenleri

Formaldehit Kimya, lastik imalati, fotografcilik,

kozmetik sanayii

Bisklorometileter Tekstil, boya, ev izolasyonu
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2.2.d. Cinsiyet veYas:

Akciger kanseri erkeklerde, kadinlara gore daha sik gorulmekle birlikte son yillarda
kadinlarda daha hizli bir artis gdéstermektedir. Genellikle 50-70 yaslari arasinda
go6rulmektedir(13).

2.2.e. Irk ve Beslenme:

SEER verilerine gore akciger kanseri zencilerde daha sik goértlmektedir(14). Birgok
calismada retinoidlerin antikarsinojenik etkileri gosterilmistir. Karotenoidlerin,
Ozellikle de beta karotenin sigara icenlerde ve birakanlarda akciger kanseri gelisme
riskini azalttig1 gorulmektedir. Ayrica vitamin A eksikligi solunum sistemi epitelinde
skuamo6z metaplaziye neden olmaktadir. Vitamin A'dan fakir diyetle beslenenlerde,
vitamin A'dan zengin beslenenlere gore akciger kanser riski 4,6 kat daha fazla
bulunmustur. Vitamin C ve selenyum eksikligi, siyah c¢ay kullanimi, kolesterol

yuksekligi de sorumlu tutulmustur(15).

2.3. HISTOLOJI

Akciger kanseri, kuguk hucreli ve kuiguk hucreli disi olmak Uzere baslica iki ana gruba
ayrilmaktadir. Tum akciger kanserlerinin yaklagik %80’ini kiguk hucreli digi akciger
kanserleri (KHDAK) olusturmaktadir. Kuguk hucreli akciger kanseri (KHAK) klinik
seyri, tedavi yaklasimi ve prognoz agisindan farkli oldugundan ayri bir grup olarak
incelenmektedir. Dunya Saghk Orgiti’'nin  yaptigi sinifimaya goére akciger

malignitelerinin histolojik alt gruplari Tablo 3’deki gibidir.(3 )

13



Tablo 3:Akciger Kanserinin Histopatolojik Siniflamasi(3 )

tip

l. Epitelyal Tumorler

A. Benign
1. Papillom
2. Adenom

B. Displazi/Karsinoma insitu
C. Malign
1. Skuamoz Hiicreli Karsinom
a. ig hiicreli varyant
2. Kugik Hiicreli Karsinom
a.Yulaf hucreli karsinom
b. Ara Tip
c. Birlesik yulaf htcreli tip
3. Adenokarsinom
a. Asiner
b. Papiller
c. Bronsioalveoler

d. Musin formasyonu olan solid

4. Buiyuk Hucreli Karsinom
a. Dev hucreli karsinom
b. Berrak hucreli karsinom
5.Adenoskuamoz Karsinom
6. Karsinoid TUmor
7. Bronsial Bez Karsinomu
8. Digerleri
Il. Yumusak Doku Tumorleri
lll. Mezotelial Tumorler
A. Benign
B. Malign
IV. Cesitli Timorler
A. Benign
B. Malign
V. ikincil Tiimdrler
VL. Siniflandinlamayan Tumorler

VIIl. Tumor Benzeri Lezyonlar

14



2.3.a. Adenokarsinom:

Olgularin  %25-40’in1  olusturur. Genellikle periferal yerlesir ve metastaz riski
yuksektir. Sigara ile iligkisi, skuamoz hucreli akciger kanserindeki kadar belirgin
degildir. Hatta, bronkoalveoler alt tipinin sigara ile iligkisiz oldugu bilinmektedir. 40
yasinin altindaki kadinlarda daha sik gorulir. Genellikle periferik yerlesir ve yavas
bayudugu icin daha ge¢ donemde belirti verir. Neoplastik hicreler kuboidal ve
kolumnar olup siklikla musin salgilar. Asiner, bronkoalveoler, papiller ve musinéz
olmak Uzere 4 tipi vardir (Sekil 1). Ayrica adenokarsinom, dnceden gegiriimis
hastaliklara bagl olusan skar zemininde de geligsebilmektedir.

Bronkoalveoler alt tipinde pulmoner konsolidasyonu taklit eden birbiriyle birlesen
klguk kuguUk kitleler olusur. Tumorler, brons ve alveoller boyunca ilerler. Cok iyi
diferansiye timorlerdir ve anaplazi ¢ok azdir(16).

Adenokarsinom, 1980’li yillarin ortalarinda hem kadinlarda hem de erkeklerde

skuamoz hicreli karsinomu gegerek en sik gorulen alt grup haline gelmistir.

Sekil 1: Adenokarsinom: A: Asiner tip, B: Bronkoalveoler C: Papiller D: Solid

15



Adenokarsinom, 1950’lerden bu yana kadinlarda en sik gorulen alt tip iken
1990’larda erkeklerde en sik gorulen alt tip olmaya basglamistir(3). Skuamoz hucreli
ve kucuk hucreli karsinomun sikliginin azalirken adenokarsinom sikliginin
yUukselmesini agiklamak igin pek ¢ok teori 6ne surulmustir. 1950’lerden sonra filtre
sigara kullaniminin yayginlasmasiyla akcigerin periferinde kuguk karsinogenezler
olusmasina katkida bulunmustur. Disuk nikotini tamamlamak icin ice cekilen duman
daha derin g¢ekilmis ve sigara daha uzun sure igilmistir. Ayrica, bu sigaralarda daha
yuksek nitrat igerigi mevcuttur ki, laboratuar hayvanlarinda nitratin adenokarsinomla
iliskisi gosterilmigtir(3).

2.3.b. Skuamoz Hiicreli Karsinom:

KHDAK’lerin %25-30’unu olusturur. Erkeklerde daha sik goérular. Brons agacinin
merkezinden ¢ikma egilimindedir. Bu nedenle bronsu tikayarak daha erken donemde
belirti vererek taninin daha erken agsamada olmasina olanak verir. Bolgesel lenf
nodlarina kolay yayilir, fakat uzak metastaz yapma egilimi diger histolojik tiplere gore
daha gec olur. Dolayisiyla prognozu daha iyidir. Brons epitelinde yillar dnce baslayan

karsinogenezi takiben olusan insitudan birkag yil sonra ortaya ¢ikar.

Sekil 2: Skuamoz Hucreli Karsinom:

16



Bu nedenle daha klinik ve radyolojik belirti vermeden balgamda ve brons yikama
materyalinde tUmor hdcrelerine rastlanabilir. Histolojik olarak bu timorler, iyi
diferansiye tip (keratin incilerinden olusur) ve indiferansiye tip ( minimal skuamoz
Ozelligi vardir) arasinda cesitlilik gosterir. (Sekil 2) Orta ve iyi diferansiye tipte
dogrudan yayihm ve lenfatik metastaz sik gorulmekteyken az diferansiye tipin uzak

metastaz yapma egilimi daha fazladir(16).

2.3.c. Buyuk Hucreli Karsinom: KHDAK'lerin %10-15’ini olusturur. Farklilasma
gOstermeyen, herhangi bir siniflamaya giremeyecek kadar indiferansiye hucrelerden
olugur. Bu hucreler ¢cogunlukla anaplastiktir ve nukleuslari vezikuler olup oldukca
buyuktar. Kot prognozilu olup erken donemde uzak metastaz yapma

egilimindedirler(16).

2.3.d. Kugilik Hucreli Akciger Karsinomu:

Tam akciger kanserlerinin %20’sini olusturur. Erkeklerde daha sik gorulir. Santral
yerlesim gosteren bu tumorlerin histolojik goéruntisinde kuglk, yuvarlak lenfosit
benzeri,dar stoplazmali, hiperkromatik c¢ekirdekli ¢cok mitoz gosteren hucrelerden
olusur (Sekil 3). Mediastinal lenf nodlarini erken fazda tutar. Submukozal damarlara
penetrasyon sik gorullr. Akcigerin ndroendokrin hicrelerinden koéken alan bu
timorler gesitli hormonlar salgilar (néron spesfik enolaz, adrenokortikotropik hormon,

kalsitonin) ve ¢esitli paraneoplastik sendromlarla sikg¢a birlikte goraltr(16).
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2.4. YAYILIM SEKLI VE SEYRI:

Akciger kanseri, U¢ yolla yayilir; lokal (toraks igi), bolgesel (lenfatik), uzak
(hematojen). Prognozun belirlenmesinde bu U¢ yayilm seklinden ziyade histolojik
tipin 6nemi bulylktir. Ornegin, indiferansiye KHAK'de uzak metastaz egilimi,
KHAK'ye gbre daha yuksektir. Bununla birlikte KHDAK alt tiplerinden
adenokarsinomda diger alt tiplere gore uzak metastaz yapma egilimi daha yUksektir.

Mediastinal yayilim, operasyon materyallerinde yaklagik %40-50 oraninda gorulur(3).

Akcigerin lenf nodu boélgeleri; yiksek mediastinal (1), Ust paratrakeal (2), prevaskuler
ve retrotakeal (3), alt paratrakeal (4), subaortik (5), paraaortik (6), subkarinal (7),
paradzefagial (8), pulmoner ligament (9), hiler (10), interlobar (11), lobar (12),
segmental (13) ve subsegmental (14) olarak siniflandiriimigtir.(Sekil 4)

Sag lob yerlesimli timdrlerde en sik tutulan lenf nodu alt paratrakeal ve ikinci siklikla
subkarinal alandir. Sol Ust lob lezyonlari, subaortik ve ardindan da subkarinal
bdlgeye yayilir (3). Skip metastazlar, adenokarsinomlarda siktir. Supraklavikuler
nodal yayihm gorulme sikhd1 %2 - 37 arasinda degisir. Bu nodlara metastaz, 6zellikle

ayni taraf Ust lobtan vey superior medistinal metastazlardan olur.

Bruchiocepulic
(innominate)s.

Ligamentum
arberinsnm

Sekil 4: Akcigerde Lenf Nodu istasyonlari 3
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gore metastaz bolgeleri ve sikliklari Tablo 4’de gosterilmigstir

Tablo 4: Histolojik Tipe Gore Metastaz Yerleri (otopside) (3)

Akciger kanserinde hematojen yayilim da siklikla rapor edilmektedir. Histolojik alt tipe

Metastaz Yeri | Skuamoz Adenokrsinom | Buyiuk KHAK (%)
Hucreli (%) Hucreli
Krasinom(%) Krasinom(%)
Lenf nodu 52 42 74 83
Karaciger 21 45 36 62
Adrenal 27,4 42,9 40 35
bezler
Kemik 21 39 28 37
Beyin 15 37 22 40
Bobrek 13 18 13,5 14,5
Pankreas 3,5 1,65 12 22
Akciger 10 12 6 5
Plevra 5 1,65 12,5 9

2.5. EVRELEME

TNM siniflamasi, ginimuzde malign tumorlerin siniflandiriimasinda en sik kullanilan
sistemdir. ilk defa 1944 yilinda Pierre Denoix tarafindan ortaya atiimistir. 1966’da
International Union Against Cancer (IUCC) tarafindan akciger kanserinde TNM
siniflamasi onerilmistir(17).

1973'te The American Joint Comittee on Cancer (AJCC) tarafindan yeniden
duzenlenmigtir. 1986, 1997 ve son olarak 2010’da yeniden duzenlenerek son halini

almistir.
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1997 yilindaki(6. baski) haline gore TNM evrelemesi: (17)
Primer Tumor (T)
TX: Primer tumorun belirlenememesi veya balgam ya da brong lavajinda malign
hiucrelerin  saptanamamasi, radyolojik veya bronkoskopik olarak tUmordn
gOsterilememesi
TO: Primer tumor belirtisi yok
Tis: Karsinoma in situ
T1: Tumorun en genis ¢apl 3 cm ve 3 cm’den kuguk, akciger ve visceral plevra ile
cevrili, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon
g6stermeyen timor.
T2: Asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip tUmor:

-En genis ¢api 3cm’den buyuk

-Ana bronsa inaze, ancak karinaya 2cm ve 2cm’den daha uzak.

-Visseral plevra invazyonu

-Atelektazi ya da obstruktif pnémoni hiler bdlgeye ulagsmis, ancak tum akcigeri
kaplamamig
T3: Herhangi buyuklukteki bir timoérin gégus duvari (superior sulkus timoérleri dahil) ,
diyafragma, mediastinal plevra, parietal perikard gibi yapilardan herhangi birine
dogrudan invazyonu veya karinaya 2cm’den daha yakin, ancak karinayi tutmayan
ana bronstaki timoér ve tum akcigeri kaplayan atelektezi/ obstruktif pnémoni ile
birlikte olan tiumar.
T4: Herhangi bir buyuklukteki timorin mediasten, kalp, blyuk damarlar, trakea,
Ozefagus, vertebral kolon, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi veya
malign plevral veya perikardial sivi ile birlikte olan tumor veya tumorle ayni lobda

satellit timor noul veya nodulleri

Bolgesel Lenf Nodu (N):

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1: Ayni taraf peribronsial ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer
tumorin dogrudan yayilmasi ile intrapulmoner lenf bezlerinin tutulmasi.

N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz
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N3: Karsi taraf medistinal, hiler; ayni veya karsi taraf supraklavikuler veya skalen lenf

bezi metastazi

Uzak Metastaz (M):

Mx: Uzak mnetastaz varliginin degerlendirilememesi

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var veya farkli lobda nodul var.

TNM durumuna goOre hastalarin progozlari da g6z Onune alinarak tedaviyi
planlamasinda bir ortak dil olusturabilmek adina akciger kanseri de diger kanser
turleri gibi evrelere ayrilmistir. Asagidaki Tablo 5’te, AJCC’nin 6. baskisina goére

tanimlanan TNM’ye gore evreler gozterilmigtir.

Tablo 5: AJCC’ye Gore Evreleme (2002) (17)

EVRE | TNM

0 Karsinoma in situ

IA T1NOMO

IB T2NOMO

A TIN1MO

B T2N1MO T3NOMO

A T3N1MO T1N2MO
T2N2MO T3N2MO

B T4NOMO T4N1MO | T4AN2MO
T1N3MO T2N3MO | T3N3MO
T4N3MO

IV Herhangi T ve N, M1

21



2010’da yeniden duzenlenen TNM evrelemesinin 7. baskisinda 6. baskiya gore bazi

degisiklikler yapiimistir. Bu degisiklikler, asagidaki Tablo 6'da gosterilmistir.

Tablo 6: AJCC 7. baskiya gore evrelemede yapilan degisiklikler (18)

Degisen Ozellik

Yapilan Degisiklik

T1 iki alt gruba ayriimig

T1a: 2 ve 2cm’den kuguk tumor
T1b: Tumor 2-3cm arasinda (3cm dahil)

T2 iki alt gruba ayriimis

T2a: Tumor 3-5 cm arasinda (5¢cm dahil)

T2b: TUmor 5-7 cm arasinda

T2 tumor 7cm’den buyulk ise

T3’e dahil edilmis.

Ayni lobda tumor noduld olmasi

T4’ken T3’e dahil edilmis.

Farkli lobda timor nodulleri olmasi

M1’ken T4’e dahil edilmis.

Plevral, perikardiyal effizyon olmasi

T4’ken M1a’ya dahil edilmis.

M1 iki alt gruba ayriimis

M1a: Plevral perikardiyal effuzyon
Kargi akcigerde noduller

M1b: Uzak metastaz varligi
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2.6. KHDAK’DE PROGNOSTIK FAKTORLER:

Prognostik faktorler, hastanin tedaviye yaniti ve sagkalimini etkileyen faktorler olarak
tanimlanabilir. Akciger kanserinde, hastaya, tumore ve tedaviye 6zgu degisiklikler
olarak Uge ayrilir. Stanley (17), inopere akciger kanserli yaklasik 5000 hasta Gzerinde

yaptigi calismada 77 adet prognostik faktor belirlemigtir.

Sagkalim Uzerine etkili olan hastaya 6zgu degisikliklerden en dnemli G¢u; performans
durumu (Karnofsky Performans Status), evre ve kilo kaybidir. Serum laktat
dehidrogenaz seviyesindeki yukseklik, beyaz kan hicrelerinin ve noétrofillerin
sayisinin azalmasi da prognozu etkileyen biyokimyasal parametrelerdendir(19).

Genellikle, skuamoz hucreli karsinomun prognozunun iyi olduguna inanilir. Skuamoz
hicreli karsinomu, adenokarsinom ve indiferansiye buyulk hicreli karsinom izler. Son

yillarda, molekuler prognostik faktdrler de dnemini arttirmaktadir.

KHDAK igin Negatif (Olumsuz) Prognostik Faktorler;(9)

1. K-ras onkojenindeki mutasyon,

2. p53 gibi tumor baskilayici genlerdeki delesyonlar,

3. NCAM(noral hucre adezyon molekull) salinimi,

4. Noron spesfik enolazin serum degerlerinin ylUkselmesi, ErbB ailesindeki
genlerin asiri salinimi (ErbB1: epidermal blyime faktdri reseptord, ErbB2:
Her2/neu),

5. Proliferasyon belirteclerin artisi (Ki-67, siklin D1, P16 kaybi, siklin E, siklin B1)

6. Angiogenez belirteglerinin artisi (mikrodamar yogunlugu, vaskuler endotelial
blylume faktor reseptorleri, matriks metalloproteinleri)

7. Apoptotik belirteglerin azalmasi (apoptotik index, fass hucre yuzey reseptorleri,
kaspas 3)

8. Tumor hacmi

9. Lenf nodu bélgesinin sayisi

10. Lenf nodu digina yayilim

11. Histoloji

12. Derece
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2.7. YENi GELISTIRILEN PROGNOSTIK VE TANIMLAYICI FAKTORLER

Son yillarda yapilan ¢alismalarla tim kanserlerde oldugu gibi akciger kanserinde de
daha etkin bir tedavi yapabilmek ve uygulanacak tedaviye alinacak yaniti dngorerek
hastaya 6zel tedaviler diizenleyebilmek igin ¢esitli tanimlayici ve prognostik faktorler

gelistiriimeye calisiimaktadir. Burada bunlardan birkag tanesine deginilecektir.

2.7.a.ERCC1:Eksizyon Onarimi Gapraz Tamamlama 1 Proteini

ERCC1, DNA onarim mekanizmalarinda biri olan nukleotit eksizyon onariminda
gorevli bir proteindir. DNA’nin molekuler butinligunde gesitli faktorlerin etkisiyle

“*

olusan degisiklikler; “DNA Hasari olarak tanimlanmaktadir(20). DNA hasari
sonrasinda hucre, onarim yollarina girer veya bununla basa ¢ikamayarak

programlanmis hicre 6limune (apoptozis) girer.

DNA’nin kendini onarabilmesi igin ¢esitli onari mekanizmalari vardir (21)

1) Dogrudan DNA onarimi:

2) NER(nuUkleotit eksizyon onarimi) ve BER(baz eksizyon onarimi)

3) Rekombinasyonel onarim ve ¢ift zincir kirigi onarimi

4) Capraz baglarim onarimi

5) Yanlis eslesim onarimi
Nukleotit eksizyon onarimi, DNA’daki hasarli bazin nukleotit pargalari olarak
cikariimasi ve bosalan bdlgenin uygun bazlarla doldurulmasinin ardindan olugan
centigin ligasyonla kapatilmasi olarak tanimlanabilir. Bu onarim sirasinda cesitli
proteinler igslev gérmektedir(22). Bunlar, kseroderma pigmentozum grup A proteini
(XPA), Replikasyon proteini A (RPA), kseroderma pigmentozum grup C proteini
(XPC), transkripsiyon faktoru 11H ( TPIIH), kseroderma pigmentozum grup D proteini
(XPD), kseroderma pidmantozum grup F proteini (Excision Repair Cross-
Complementing Rodent Repair Deficiency, complemantation group 1 [ERCC1]
proteini ile kompleks halde XPF.ERCC1) olarak tanimlanmistir. Hasarli DNA, XPA,
RPA ve TFIIH ile komplex halde bulunan XPC proteinleri ile taninir. Bunlar, hasarli

oldugu dusunudlen bolgede dortli kapali komplex olusturur. Eger tahmin edilen hasar
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gercekte yoksa helikaz 6zelligine sahip olan XPB ve XPD proteinleri yardimiyla
TFIIH, bu bdlgeden ayrilir. Fakat DNA hasarliysa XPB ve XPD, ATP hidrolizi ile
DNA'daki hasarli bolgedeki 20-25 nukleotitlik kismi ¢ozerek burada onarim kabarcigi
olusturur. XPC’nin buradan ayrilmasiyla onarim kompleksine XPG proteini katilr.
XPF.ERCC1 proteini de eklenir ve bu protein yardimiyla dncelikle 3’ yonundeki 6.(+/-
3) fosfodiester bagindan XPG, sonra da 5 yonundeki 12. (+/- 5) fosfodiester
bagindan kesme islemi gergeklesir. Olusan 24-32 nukleotidlik oligomer iki yonlu
olarak kesilerek bdlgeden ayrilir. Olusan bosluk, replikasyon proteini olan
Replikasyon Protein C (RPC), Prolifere Hucre Nukleer Antijen (PCNA) ve DNA

polimeraz ile doldurulur. Ardindan, ligaz 1 ile ligasyon gergeklesir. (Sekil 5)

Bilindigi gibi, platin grubu ilaglarin yaptigi hasarlar NER ile onarilmaktadir. NER ile bu
ilac grubuna direng geligimi arasinda bir iligki oldugu dusunulmekte ve buna yonelik
calismalar yapiimaktadir. XPA, XPD, ERCC1 ve mRNA salinimi ile platin duyarlihgi
arasinda iligski oldugu goérulmektedir. KHDAK’lerde cisplatine direncli olan gruplarda
ERCC1 mRNA’sinin daha fazla miktarda Uretildigi, sagkalimin daha dusuk oldugu
gorulmustir(23,24). Ayrica, yapilan galismalarda, tek basina ERCC1 ylksekliginin
tek basina iyi prognostik deger oldugu gosterilmektedir.
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Sekil 5: NUkleotid Eksizyon Onarimi Asamalari(22)
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2.7.b. RRM1: Ribonukleotit Reduikdaz M1

Ribonukleotit reduktaz, DNA sentezi ile ilgili anahtar enzimlerden biridir.
Ribonukleotitlere karsilik gelen deoksiribonukleotitlerin sentezini katalizler. DNA
sentezi ve onarimi icin RibonUkleotit 5 difosfotazdan deoksiribonukleotit 5’
difosfotaza indirgenmede goérevlidir. M1 ve M2 alt gruplarindan olusur, S fazinda
sentezlenir ve timar proliferasyonu, invazyonu ve metastazinda énemli rol oynar(25).
Ribonukleotit reduktaz, yalnizca hasarli bolgenin ¢ikariimasiyla olusan boslugu
dolduran deoksiribonukleotitlerin sentezini degil ayni zamanda artan RRM1/p53R2
DNA hasari onarim kompleksi aktivasyonu boyunca DNA onarim etkinligini de saglar.
Enzim, kromozom 11p15.5 bdlgesinde yerlesmigtir. Bu bolge, LOH11A olarak da
adlandirilir ve akciger kanserlerinin %75’inde kayiptir. M1 alt grubu, reaksiyona giren
maddeye Ozgulligunu ve ana enzim aktivitesini duzenler. M2 alt grubu ise
reaksiyona giren maddenin donusumu igin katalitik bolge yanitini tasir.

Yapilan ¢alismalarda, fare fibroblastlarinda RRM1 transgen ekspresyonundaki artis
ile metastaz olasiliginda artis oldugu goértlmustiar. RRM71’in seviyesinin yuksek
olmasi, gemsitabin bazli kemoterapilere direngle iligkili bulunmugtur. Artan RRM1
duzeyi ile iliski, gemcitabine direncli hucre serilerinde, kolon adenokarsinomlarinda
ve son zamanlarda da KHDAK'de arastirilmaktadir(26). Yapilan ¢calismalarda, RRM1
gen ekspresyonunun artmasi, KHDAK’de kotli sagkalimla iligkili bulunmustur(27).
Yapilan g¢alismalarda, ERCC1 ve RRM1 durumu gesitli ydontemlerle saptanmaktadir.
Bu mulekullerin seviyesinin tedaviye yanit ve sagkalimla iliskisi pek ¢ok kanserde

arastirilmaktadir. Tablo 7,8 ve 9'da kisaca bu galismalar gosterilmektedir.
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Tablo 7: Opere ve Cisplatin Temelli Kemoterapi alan KHDAK’li olgularda
ERCC1 durumunun Sagkalim ve Yanitla iligkisi

Calisma ERCC1 Sayr | Yanit Genel
orani sagkalim
(ortanca)
Olaussen ve ERCC1+(KT+) | 761 | lligkisiz 50 ay
ark. (28) ERCC1- (KT+) 56 ay
(p: 0,009)
ERCC1+(KT-) 05 ay
ERCC1- (KT-) 42 ay
(p: 0,009)
Azuma ve ark. ERCC1+ 67 %28 11 ay
(29) ERCC1- %29 18,3 ay
_ (p: 0,0006)
Hwang ve ark. ERCC1+ 71 lligkisiz 20,5 ay
(30) ERCC1- 65,1 ay
(p:0,001)
Fuji ve ark ERCC1+ 15 %42,9 KY, | 17,4 ay
(31) ERCC1- %100 KY | 19,9 ay
(p: 0,013) (p: 0,52)
Kondo ve ERCC1yuksek | 86 lligkisiz %66,2
ark.(32) ERCC1 dusuk %42,7
] (p:0,53)
Li ve ark. (33) ERCC1ylksek |46 lliskisiz 24,5 ay
ERCC1 dusuk 41,5 ay
] (p: 0,007)
Kang ve ark. ERCC1yuksek | 82 lligkisiz %64,4*
(34) ERCC1 dusuk %441
(p: 0,015)

Tablo 8: ileri evre KHDAK’li olgularda ERCC1 durumunun Sagkalim ve

Yanitla iligkisi
Calisma ERCC1 Say! | Yanit Genel
orani sagkalim
(ortanca)
Booton ve ark. ERCC1 yuksek | 66 %36 18,8 ay
(35) ERCC1 dusuk %28 10,9 ay
(p: 0,79) (p: 0,801)
Lord ve ark. (24) | ERCC1ylksek | 56 %36,4 5,1 ay
ERCC1 dusuk %52 15,4 ay
(p: 0,38) (p: 0,005)
Ceppi ve ark. (36) | ERCC1yliksek | 61 ligkisiz | 10,9 ay
ERCC1 dusuk 17,3 ay
(p: 0,0032)
Azuma ve ark. ERCC1+ 34 %37,5 50,5 hafta
(37) ERCC1- %83 171 hafta
(p:0,012) (p: 0,208)
Simon ve ark. ERCC1 yuksek | 85 lliskisiz | lligkisiz
(38) ERCC1 duguk
Hyun Woo Lee ve | ERCC1 yuksek | 50 %36 8 ay
ark. (39) ERCC1 dusuk %32 11 ay
p: 0,78 gp: 0,002)
Reynolds ve ark. | ERCC1 yuksek: | 180 | 1>2 lliskisiz
(40) P: 0,005)
ERCC1 dusik:

28



Tablo 9: KHDAK Disindaki Kanserlerde ERCC1 ile ilgili galigmalar

Calisma | Hastalik Say1 | ERCC1 Yanit Genel

orani sagkalim

(ortanca)
Smith ve | Over kanseri | 178 | ERCC1yuksek | %37,5 40 ay
ark. (41) ERCC1 dusuk %32 60 ay
(p: 0,049)

Darcy Over kanseri | 170 | ERCC1+ Fark yok Fark yok
ve ERCC1-
ark.(42)
Kvon ve | Mide kanseri | 64 | ERCC1+ %31,1 14,3 ay
ark.(43) ERCC1- %57,9 30 ay

(P:0,0211) (p: 0,039)
Shirota | Kolorektal 50 ERCC1ylksek | Fark yok 1,9 ay
ve karsinom ERCC1 dusuk 10,2 ay
ark.(44) (p<0,001)
Lee ve Nazofarinks | 41 ERCC1ylksek | %19 %39
ark. (45) | karsinomu ERCC1 dusuk %15 %73*

p: 0,215 (p: 0,029)
Shao ve | Meme 54 | ERCC1+ lligkisiz lliskisiz
ark.(46) | karsinomu ERCC1-

*:5 yillik sagkalim orani

2.7.c. VEGF: Vaskuler Endotelial Buyime Faktoru:

Bir tmor hdcresinin metastaz yapabilmesi i¢in; damar sistemine girmesi, dolagimda
canh kalabilmesi, hedef organin mikrodamarlarinda duraklayabilmesi ve anjiogenezi
uyarmasi gerekmektedir. TUmor hicresi damarlanmisken metastaz yaparsa,
saptanabilir timor olusturma ihtimali daha fazladir. Klinik veriler, metastaz egiliminin
anjiogenezin siddetine bagl oldugunu gostermektedir. Tumor hicrelerinden salinan
VEGF gibi anjiogenik maddelerin endotel hucrelerinden ekstraselliler matriksi
eritebilme yetenegdi olan proteaz, plazminojen aktivatorleri ve kollajenazlarin yapimini
arttirarak invazyon ve metastazi kolaylastirdigi gosterilmigtir(47).

VEGF, endotelyal hucre bliyumesinde rol oynayan anjiogenik bir faktordir. Damar
gecirgenligini arttirir ve endotele 6zgl mitojenik faktér olarak etki gdsterir. Endotel
hicresinin proliferasyonuna, migrasyonuna ve differensiasyonuna yol acar (48).
Ayrica, endoteliyal dncu hucrelerin periferik dolagsima gegmesinde de 6nemli rol
oynar.

Solid tumorlerin buylimesinin  anjiojeneze bagimh olduklari, bu nedenle VEGF

salgiladiklari bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda, hem tumor hicrelerinde VEGF’ye
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ait mRNA’larin arttigi, hem de tiumore komsu endotel hucrelerinde VEGF
reseptorlerine ait mRNA’larinin arttigi gosterilmistir. Boylece tUmor anjiojenezi, tumor
biyimesi ve kan vyoluyla vyayllmasinda VEGFnin &énemli roli oldugu
belirlenmistir(49). VEGF ekspresyonu KHDAK hastalarinin = %50-95’inde
bildirilmistir(50).

Yapilan c¢alismalarda, VEGF vyuksekligi, KHDAK'de koti prognozla iligkili
bulunmustur.(51).

2.7.d: MMP7: Matriks Metalloproteinaz 7:

Normal kogullarda hasarlanmig matriksi pargalayarak normal doku onarim dengesini
saglayan MMP’ler, patolojik sureclerde artan uretim ve aktiviteleri uygun olmayan
onarim mekanizmalar ile doku hasari ve yeniden yapillanmaya neden olur.
Makrofajlar basta olmak Uzere inflamatuvar ve yapisal huicreler tarafindan
sentezlenen MMP’ler protein zincirlerinin peptid badlarini kirarak etki gosterir.
Bunlardan MMP-2 (jelatinaz A), MMP-7 (matrilysin), MMP-9 (jelatinaz B) ve MMP-12
(makrofaj metalloelastaz) ekstraseluler matriksin dnemli bir bileseni olan kollajen tip
4’0 pargalama yetenegdine sahiptir(52).

MMP7 inhibisyonunun akciger kanserinde invazyonu azalttigini gésteren calismalar
bulunmaktadir(52). Ayrica, KHDAK'de MMP7 negatif timorlerin pozitif tumorlere gore

sagkaliminin daha iyi oldugunu gdsteren galismalar bulunmaktadir(53).

2.8. KHDAK’DE TANI VE TEDAVI

KHDAK tanisinda oksuruk, nefes darligi, agrn gibi belirtilerle doktora basvuran
hastada radyolojik olarak ilk istenecek tetkik direkt akciger grafisidir. Bilgisayarli
tomografi (BT) ile gérintileme, evreleme ve tanida en etkin yontemlerden biridir. Son
yillarda pozitron emusiyon tomografi BT (PET BT) KHDAK tanisinda ve

evrelemesinde standart haline gelmistir.
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Radyolojik olarak tani koyulan hastalardan bronkoskopik biyopsi veya trans torasik
ince igne aspirasyon biyopsisi ile histopatolojik tani koyulur.

Evrelemesi ve histopatolojisi tanimlanan olgular evrelerine gore tedavi edilir.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (54) verilerinde, evreye gore
tedavi secenekleri agagidaki gibidir:

Evre 1A: Oncelikli tedavi, yasi ve genel durumu uygunsa operasyondur.
Operasyon sonrasinda cerrahi sinir negatif ise izleme alinir, pozitif ise yeniden opere
edilir veya risk durumuna gore radyoterapi’kemoradyoterapi uygulanir.

Evre 1B: Oncelikli tedavi, yasi ve genel durumu uygunsa operasyondur.
Operasyon sonrasinda cerrahi sinir negatif ise izleme alinir veya riskleri ylksekse
(ttmoér 4cm’den buyuk vb.) kemoradyoterapi uygulanir. Eger cerrahi sinir pozitifse
yeniden opere edilir ve kemoterapi uygulanir veya kemoradyoterapi ve ardindan
kemoterapi verilir.

Evre 2: Oncelikli tedavi, yasi ve genel durumu uygunsa operasyondur.
Operasyondan sonra cerrahi sinir negetifse ve ilave risk faktorleri yoksa ( yetersiz
mediastinal lenf nodu diseksiyonu, ekstrakapsuler yayilim, ¢ok sayida pozitif hiler lenf
nodu, yakin cerrahi sinir) kemoterapi verilir. Cerrahi sinir negatif, ama ilave risk
faktorleri mevcutsa kemoterapi veya kemoradyoterapi, ardindan kemoterapi
uygulanir. Eger cerrahi sinir pozitifse yeniden opere edilir ve kemoterapi uygulanir
veya kemoradyoterapi ve ardindan kemoterapi verilir.

Evre 3A: Opere edilebiliyorsa ve operasyondan sonra cerrahi sinir negatif ise
adjuvan kemoterapi ve ardindan radyoterapi uygulanir. Eger cerrahi sinir pozitifse
kemoradyoterapi ve ardindan kemoterapi ilave edilir.

Baslangigta mediastinal blytk lenf bezleri varsa ve operasyona uygun degilse
kiratif kemoradyoterapi ve adjuvan kemoterapi uygulanir.

Bazi tUmorlerde (superior sulcus timorleri gibi) operasyon dncesi neoadjuvan
kemoterapi/kemoradyoterapi uygulanabilir, ardindan operasyona alinabilir.

Evre 3B: Risk durumuna gore kemoradyoterapi ve adjuvan kemoterapi veya
indUksiyon kemoterapisi sonrasinda kemoradyoterapi uygulanabilir.
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2.9. KEMOTERAPOTIK ILAGLAR

Platin: Agir metal alkilleyicisidir. DNA, RNA ve proteinlere kovalent baglanir. DNA’ya
baglanip DNA zincirinde veya zincirler arasinda ¢ift bag olusturarak etki eden bu grup

ilaclar, cisplatin, carboplatin ve oksaloplatin’den olusur.

Gemsitabin: (2 deoksi 2’2’-diflurositidin monohidroklorid) Antimetabolit ilaglardandir.
Primidin nukleozit antimetabolitidir. Bu grup ilaglar, hicre buyumesi ve sentezi igin
gerekli enzimlerin yapisal analogudur veya bu molekillerin sentezi igin gerekli
enzimlerin sentezini engellerler, iflurodeoksitidin yapisindadir. Yalanci metabolit
olarak DNA yapisina girerek sentezi bozar. Ayni zamanda ribonukleotit rediktaz ve
timidin kinaz enzimlerini inhibe ederek DNA onarimini da engeller. Hucre

dongusiunin S fazina 6zgul bir ilagtir.

Taksanlar: Paklitaksel ve yari sentetik turevi olan dosetakselden olugur. Hucrede
mikrottbullerin  toplanmasini arttirarak ve depolarizasyonu Onleyerek stabil
mikrotibdl topluluklan olusturarak etki eder. Sonugta tubulin-mikrotlibil dengesi
bozulur ve sitotoksik etki ortaya ¢ikar.

Vinka Alkaloidleri: Vinkristin, vinblastin, nindesin ve vinorelbin’den olusur.
Metafazda mikrotubullerden olusan mitoz igciklerinin olusumunu o6nleyerek hicre

bolinmesini metafazda durdururlar. DNA sentezi ve yapisini bozmazlar.

Etoposid: DNA ve topoizomeraz enzimi ile tersiyer kompleks olusturup DNA zincir

kiriklarina yol acar.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. HASTA OZELLIKLERI

Bu ¢alismada, Ocak 2000 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip
Fakultesi (EUTF) Hastanesi'nde kiglk hicreli digi akciger kanseri tanisi ile es
zamanh kemoradyoterapi alan veya ardisik olarak kemoterapi ve radyoterapi alan
olgular degerlendirilmistir. Olgularin EUTF Radyasyon Onkolojisi AD’deki arsiv
kayitlari geriye donuk olarak incelenmis ve bu tedavileri alan 261 olgunun iginden,
patoloji preparatlari yeniden degerlendiriimeye uygun 104 olgu secilmis ve bu
olgulardan IHK yapilabilen 76 olgu degerlendirmeye alinmistir. Olgular, sistemik fizik
muayene, toraks bilgisayarl tomografisi (BT), batin BT, kemik sintigrafisi ve kranyal
MR c¢ekilerek TNM sistemiyle evrelendirilmigtir. 2006 yilindan sonra basgvuran
olgularin evrelemesinde ise PET BT (pozitron emulsiyon tomografi+bilgisayarli
tomografi) kullanildi. Hastalarin genel durumu, Karnofsky Performans Statusu (KPS)

'na gore degerlendirlmigtir.

Tablo 10: Hasta ozellikleri

HASTA OZELLIGI N (Sayi) %
Ortanca yas 58 (40-78)
Cinsiyet (kadin/erkek) 3/73 3,9/96,1
KPS 90 (70-100)

70 3 3,9
80 7 9,2
90 40 52,6
100 26 34,2
Histoloji

Skuamoz hicreli karsinom 40 52,6
KHDAK ve digerleri 26 34,2
Adenokarsinom 9 11,8
Buyuk Hucreli Karsinom 1 1,3
Sigara iciciligi 76 100
Paket yili 40 (15-80)
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Calismaya dahil edilen olgular, 2-4 kur induksiyon kemoterapisinin ardindan
kemoradyoterapi alanlar ile haftalik veya 21 glinde bir kemoterapi ile es zamanli
radyoterapi alanlar seklinde gruplandiriimistir. Tevdavi protokollerinde uygulanan

semalar ve ozellikleri bolim 3.3’te gosterilmektedir.

Tablo 11: Hasta Ozellikleri

Ozellik N (say1) %
(yuzde)
T Evresi
T2 6 7,9
T3 7 9,2
T4 63 82,9
N Evresi
NO 16 21,1
N1 8 10,5
N2 42 55,3
N3 10 13,2
Evre
EVRE 3A 11 14,5
EVRE 3B 65 85,5
Tumor gapl 1-10cm(5cm)
(ortanca)
<5cm 29 36,8
>5cm 26 34,2
Tedavi protokoli
indiksiyon KT+RT | 46 60,5
Kemoradyoterapi 43 56,6
Histoloji
Skuamoz hicreli 40 52,6
Adenokarsinom 9 11,8
Diger 27 35,5




3.2. RADYOTERAPI TEKNIiGi VE DOZU

Radyoterapi planlamasi, 2000-2004 yillari arasinda konvansiyonel simulator, 2004
yilindan sonra BT simulator kullanilarak yapilmigtir. Tum olgularin prrimer tumor ve
lenfatiklere 2Gy fraksiyon dozuyla 44Gy uygulandiktan sonra medulla spinalis
korunmus, boost dozu, tolerans dozlari géz 6nlne alinarak 66-74Gy arasinda

uygulanmigtir

3.3. KEMOTERAPI SEMALARI (Tablo 12)

Tablo 12:
KT SEMALARI
indiiksiyon KT Platin grubu+dosetaksel
Platin grubu+gemsitabin
Platin grubu+vinorelbin
Es Zamanh KT Platin grubu+dosetaksel

Platin grubu+gemsitabin

Platin grubu+vinorelbin

Carboplatin+paklitaksel

indiiksiyon Kemoterapisinde Kullanilan Semalar:

1-Platin Grubu Ve Dosetaksel

75 mg/m? Sisplatin veya 6 AUC Karboplatin ile 75 mg/m? Dosetaksel D15

2- Platin Grubu Ve Gemcitabin

80 mg/m? Sisplatin veya 6AUC Karboplatin D1, 1000 mg/m? Gemcitabin D1-8
28 gunde bir 2-4 kur

3-Platin Grubu Ve Vinorelbin / Navelbine

80 mg/m? Sisplatin veya 6AUC Karboplatin D1, 30 mg/m? Vinorelbine D1-8 21

gunde bir 2 kur

Es Zamanh Kemoterapide Kullanilan Semalar:
1-Platin Grubu Ve Dosetaksel
20 mg/m? Sisplatin veya 2AUC Karboplatin ve 20 mg/m? Dosetaksel haftada bir
2- Platin Grubu Ve Gemcitabin
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80 mg/m? Sisplatin veya 6AUC Karboplatin D1, 600 mg/m? Gemcitabin D1-8 28
glnde

3-Platin Grubu Ve Vinorelbin / Navelbine

80 mg/m? Sisplatin veya 2AUC Karboplatin D1, 15 mg/m? Vinoralbine D1-8 28
glnde

4-Karboplatin Ve Paclitaxel2AUC Carboplatin ve 50 mg/m? Paklitaksel 21 giinde
bir

3.4. TEDAVIYE YANITIN DEGERLENDIRILMESI

Tedaviye yanitin degerlendiriimesinde WHO(World Health Organization) kriterleri
kullaniimigtir. Buna gore yapilan radyolojik degerlendirmede:

Tam Yanit: Degerlendirilebilen lezyonlarin, tedaviyi takiben 4 hafta iginde, yeni
bir lezyon ortaya ¢ikmadan tamamen kaybolmasi

Kismi Yanit: Tedaviyi takiben dort hafta iginde lezyon boyutunun %50 veya
daha ¢ok kiugulmesi

Stabil Yanit: Tedaviyi takiben lezyonlarda %50’den az kigulme veya %25
buyume

Progresyon: Tedaviyi takiben lezyonlarda %25’ten ¢ok biayime veya yeni bir

lezyonun ortaya ¢ikmasi.

3.5. SAGKALIM SURESININ DEGERLENDIRILMESI

Olgularin sagkalim sureleri, tani tarihinden itibaren son izleme kadar veya 6lum
tarihine kadar gegen sure ay olarak hesaplanarak tanimlanmigtir.
Lokal bolgesel nukse ve uzak metastaza kadar gecen sure de tani tarihinden itibaren
ay olarak hesaplanarak tanimlanmistir. Hastaliksiz sagkalim, radyoterapi baglangis
tarihinden itibaren lokal bolgesel nikse veya uzak metastaza kadar gecen sire
(hangisi 6nce gelistiyse ) ay olarak tanimlanarak hesaplandmigstir
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3.6. PATOLOJIK DEGERLENDIRME

Calismada 76 olguya ait yeterli timér dokusu iceren parafin bloklardan elde edilen
bes mikron kalinlikta kesitler elektrostatik yuklt lamlara (X-traTM, Surgipath Medical
Industries, Richmond, lllinois, USA) alinmis ve 60°C’de en az iki saat kurutulmustur.
Deparafinizasyon ve antijen acgida cikarma iglemleri de dahil olmak Uzere tim
immunhistokimyasal (IHK) boyama sireci BenchMark XT tam otomatik
immiinohistokimya boyama cihazinda gergeklestirilmistir. IHK boyama sistemi olarak
biyotinsiz, HRP multimer bazli, hidrojen peroksit substrat ve 3, 3’ — diaminobenzidin
tetrahidroklorit (DAB) kromojeni iceren (ultraView™ Universal DAB Detection Kit,
Catalog number 760-500, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) ile tam otomatik
immunohistokimya boyama cihazi (Ventana BenchMark XT, Ventana Medical
Systems, Tucson, AZ) kullaniimigtir. Yalnizca primer antikor Anti-ERCC1 (klon
SPM243, Spring Bioscience, 1:50 dilisyon, katalog no: E5674) ve Anti-RRM-1 (klon
N/A, Spring Bioscience, 1:100 dilisyon, katolog no: E18040) (klon A-20, Santa Cruz
Biotechnology, 1/100 dilusyon, katolog no: sc-152) ve MMP-7 ( klon JLO7, Santa
Cruz Biotechnology, 1/50 dilisyon, katolog no:sc-80205) manuel olarak damlatiimig
ve 37°C’de 32 dakika inkiibe edilmistir. Cihazda zit boyamasi hematoksilen ve
mavilestirici solusyon ile tamamlanan kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile
seffaflandirimasi  ve lamel kapatiimasi asamalari elde vyapilarak islem

sonlandiriimistir.
Pozitif kontrol olarak ERCC-1 icin olarak tonsil epiteli, RRM-1ve MMP-7 icin plasenta,
VEGEF i¢in normal bébrek dokusu kullaniimigtir. Pozitif kontrol i¢cin hazirlanan ancak

primer antikorun damlatiimadigi kesitler ise negatif kontrol olarak kabul edilmigtir.

ERCC1 immunreaktivitesinin degerlendirmesi; nukleer boyanma gosteren hicre

orani ve boyanma siddetine gore yapilmistir;

RRM-1, VEGF ve MMP-7 immunreaktivitesinde de ayni skorlama sistemi kullaniimis,

ancak sitoplazmik boyanmalar kabul edilmigtir.
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ERCC-1 ve MMP-7 immunreaktivitesinde nontimoral parankimdeki yangi hucreleri
ve yuzey epiteli de 1 veya 2 siddetinde nukleer pozitiflik gostermekte idi. RRM-1

boyamalarda ise nontumoral parankimde boyanma saptanmamistir.
Boyanma yayginligi derecelendirilmesi:

Boyanma olmamasi 0 olarak kabul edilmis olup yuzdelerine gére 1’den 3’e kadar
derecelendirildi. Bu derecelendirmelerin mikroskopik goruntileri sekil 6-13’te

gosterilmektedir.

Boyanma olmamasi: 0

%1-9 boyanma: 1

%10-49 boyanma: 2

%50 den fazla boyanma: 3
Boyanma siddeti derecelendirilmesi:

Boyanma olmamasi: 0

Zayif boyanma: 1

Orta derecede boyanma: 2

Siddetli boyanma: 3
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Sekil 6: ERCC1 boyanma siddeti 1, yayginhg: 1

Sekil 7: ERCC1 boyanma siddeti 2, yayginhgi 3
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Sekil 8: ERCC boyanma siddeti 3, yayginhgi 3

RRM-1 immunreaktivitesinde ise ayni derecelendirme sistemi kullaniimii ancak
sitoplazmik boyanmalar kabul edilmigtir.
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Sekil 11: RRM1 boyanma siddeti 2, yayginhgi 3
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ERCC-1 immunreaktivitesinde nontimoéral parankimdeki yangi hicreleri ve ylzey
epiteli de + veya ++ siddetinde nukleer pozitiflik gostermekte idi. RRM-1 boyamalarda
ise nontumoral parankimde boyanma saptanmadi.

A s n.."'.ih-.n. I o

$eki15: | VEGF boyana §ddet| 2, yogunlugu 3
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3.7. ISTATISTIK

Veriler SPSS 13 (Statistical Package for Social Sciences, Chigago, IL, USA) istatistik
programi kullanilarak degerlendirilmistir. Sagkalim analizleri, Kaplan Meier
yontemiyle prognostik faktor analizleri tek degiskenli analizde log rang regresyon
testi, cok degiskenli analizlerde, cox regresyon analizi ile degelendirilmigtir. “p”
degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Karsilagtirmada chi

square testi kullanimmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Ozellikleri

Olgularin yasi 40 ile 78 (ortanca 58) arasinda olup 3’0 (%3,9) kadin, 73’0 (% 96,1)
erkek ve ortanca KPS %90 (aralik: 70-100) olarak saptanmistir.

Olgularin % 85,5’i evre llIB, %14,5'i evre IlIA’ydi. Olgularin %85’inde T4 tumor,
%55,3'unde N2 hastalik saptanmigtir. Ortanca tUmor ¢api Scm (aralik: 1-10cm)’dir.

Histopatolojik olarak dederlendirildiginde, olgularin 40’1 (%52,6) skuamoz hucreli
karsinom iken 26’sinin (%34,2) alt tip tayini yapilamamis ve KHDAK olarak rapor
edilmistir. Olgularin biri bayUk hacreli karsinom histolojisindeyken 9 olgu da (%10,5)

4.2. Tedavi ile ilgili Bulgular

Radyoterapi, haftada 5 gin olmak (zere 37-69 gunde(ortanca 48gun)
tamamlanmigtir.

Olgularin 46’'s1 (%60,5) induksiyon kemoterapisi almis olup yedisi platin ve
dosetaksel, on besi platin ve gemsitabin, yirmi begi platin ve vinorelbin almistir.

Es zamanli kemoterapiyi hastalarin 43’0 (%56,6) almistir. Platin ve dosetaksel alan
29, platin ve gemcitabin alan 4, platin ve vinoralbin alan 5, carboplatin ve paklitaksel
alan 4 olgu vardir.

Adjuvan kemoterapi alan olgu sayisi 36 olup, tim hastalarin %47,3’Gni
olusturuyordu.

Tedaviye yanit degerlendirildiginde, 23 (%30,3) olguda tam yanit, 27 (%35,5) olguda
Kismi yanit gorulurken, stabil yanit 17 (%22,4), progresif hastalik ise 9 (%11,8)
olguda gorulmastar.

Olgular, ortanca 53 ay (22-125 ay) izlenmistir. izlem sirecinde 46 olguda (%60,5)
uzak metastaz gelismis olup uzak metastaza kadar gegen slre ortanca 11 ay (3-34

ay) dir.
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Lokal bolgesel niks 29 olguda (%38,2) gelismis ve lokal bolgesel nukse kadar gegen
sure ortanca 11 aydir (6-47 ay).

ERCC1 siddeti degerlendirildiinde 76 olgunun yalnizca birinde (-) oldugu, geriye
kalan 75 olguda pozitif oldugu saptanmistir. iki olguda (+) , 30 olguda (++), 43 olguda
(+++) bulunmustur. ERCC1 yayginhgi incelendiginde 1 olguda (+), 4 olguda (++), 71
olguda (+++) oldugu gorulmustar.

RRM17’in siddeti 18 olguda (-) bulunurken, 35 olguda (+), 21 olguda (++), 2 olguda
(+++) bulunmustur. RRM yayginhgi 19 olguda (-), 7 olguda (+), 20 hastada (++) ve
30 olguda (+++) olarak saptanmistir.

MMP7, 73 olguda degerlendiriimis olup siddeti; 23 olguda (-), 24 olguda (+) ve 26
olguda (++) olarak bulunmustur. MMP7°nin yayginhigi incelendiginde, 24 olguda (-),
27 olguda (++), 220lguda (+++) olarak saptanmistir.

VEGF, 68 olguda incelenmigtir. Siddeti dederlendirildiginde, 19 olguda (-) , 18 olguda
(+), 31 olguda (++) bulunmustur. VEGR yayginhgi incelendiginde, 19 olguda (-), 11

olguda (++), 38 olguda (+++) olarak saptanmistir.

Kaplan Meier yontemi ile hesaplanan genel, hastaliksiz ve lokal bolgesel nukssuz
sagkalim sureleri sirasi ile ortanca 20 ay, 13 ay ve 27 ay, 4 yillik sagkalim oranlari
ise sirast ile %15, %8, %34’ tur.

Log rank testi ile yapilan tek degiskenli analizlerde genel sagkalimi etkileyen iyi
prognostik faktorlerin; son 3 ayda %5 ve alti kilo kaybi olmasi (p: 0,04), skuamoz
hdcreli karsinom histolojisi olmasi (p: 0,04), N evresinin dugtuk olmasi (p<0,01) ve
tedaviye yanit alinmasi (p<0,01) oldugu saptanmistir. Cox regresyon analizi ile
yapilan ¢cok degiskenli analizlerde ise yuksek KPS degeri ( p: 0,05), skuamoz hicreli
karsinom histolojisi (p: 0,02), es zamanh KT alinmasi (p: 0,02) ve tedaviye yanit
alinmasinin (p<0,01) genel sagkalimi etkileyen prognostik faktorler oldugu tespit
edilmigtir. (Tablo 14) (Sekil 15)
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Siire (Ay)

Sekil 15: MMP7 (+)’ligine Gore Genel Sagkalim

Log rank testi ile yapilan tek degigkenli analizlerde hastaliksiz sagkalimi etkileyen iyi
prognostik faktorlerin; skuamoz hucreli karsinom histolojisi olmasi (p<0,01), tedaviye
iyi yanit vermesi (p: 0,01), ERCC1 ile MMP7 duzeyi %50 ve uzerinde (+) olmasi (p:
0,02; 0,02) oldugu goérulmustar. Cox regresyon analizi ile yapilan ¢ok degiskenli
analizlerde ise skuamoz hucreli karsinom histolojisinin (p<0,01), distik N evresinin
(p<0,01) tedaviye iyi yanitin (p: 0,01) prognostik fatorler oldugu saptanmistir (Tablo
15), (Sekil 16, 17)
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Sekil 16: ERCC1 Yiiksekligine Gore Hastaliksiz Sagkalim
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Sekil 17: MMP7 (+)’ligine Gore Hastalisiz Sagkalim

Log rank testi ile yapilan tek degigskenli analizlerde lokal bdlgesel nukssuz sagkalimi
etkileyen iyi prognostik faktorlerin; yiksek ERCC1 ve MMP7 dizeyi (p: 0,03; 0,03),
es zamanh KT uygulanmasi (p: 0,03) ve tedaviye yanitin iyi olmasi (p: 0,05) oldugu
gorulmuasur (Tablo 16) (Sekil 18)
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Sekil 18: ERCC1 Yiiksekligine Gore Lokal Bolgesel Niikssiiz Sagkalim

Tedavi yanitina gore olgular iki gruba ayrildiginda; kismi ve tam yanith olgular
duyarli, stabil yanitli ve progrese hastali§i olanlar direngli olarak siniflandiriimistir.
Tedavi yanitini etkileyen prognostik faktorler arastirildiginda hemoglobin dlzeyi
10mg/L’den dusuk olan 13 olgunun 5’i (%38) tedaviye duyarliyken hemoglobin
duzeyi 10mg/L’den yuksek olan 63 olgunun 45’inin (%71,4) tedaviye duyarl oldugu
g6rilmus ve aralarindaki farkin istatiksel dliizeyde anlamh oldugu saptanmistir (p:
0,02).

ERCC1 dlzeyi ile tedavi sonrasi yanit (KT+KRT+KTvb.) arasindaki iligki chi-square
testi ile degerlendirildiginde, ERCC1 dlzeyi %50’nin altinda olan olgularin 18
(%54)’sinin tedaviye duyarh oldugu gorulurken ERCC1 duzeyi %50’nin Uzerinde olan
olgularin 33 (%74)'Unun tedaviye duyarl oldugu saptanmistir (p:0.05). RRM1, MMP7
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ve VEGF ile tedavi yaniti degerlendirildiginde ise aralarnda istatistiksel olarak anlaml
bulgu saptanamamigtir (p:0,30; 0,57; 0,76) (Tablo 13).

ERCC1 nukleer durumu ile takip suresi icinde hastalik (lokal niks ve/veya uzak
metastaz gelisimi) arasindaki iliski chi-square testi ile degerlendirildiginde; hastalik
gelisimi, ERCC1 dlzeyi %50’nin altinda olan 33 olgunun 30 (%90)'unda gorilirken
ERCC1 dizeyi %50’nin Gzerinde olan 43 olgunun 30 (%70) 'unda goérUimustur.
Sonug olarak, ERCC1 duzeyi duguk olan olgulardaki hastalik gelisim riski istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha yuksek bulunmustur. (p:0,02). Ayni durum, RRM1,
MMP7, VEGF ile iligkilendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
(p:0,50; 0,83; 0,86) (Tablo 13)

Tablo 13: Tedavi Yaniti ve Hastallk Gelisme Riski ile ERCC1,
RRMi,mmp7,VEGF-A Arasindaki iligki
Hastalik | Hastalik | P Tedaviye | Tedaviye |P
Var Yok Degeri | duyarh direngli degeri
ERCC1 %50 alti | 30(%90) | 3 (%10) 18(%54) 15(%46)
0,02 0,05
ERCC1%50 uistii | 30(%70) | 13(%30) 32(%74) 11(%26)
RRM1 %50 alti 43(%81) | 32(%74) 16(%61) 10(%39)
0,50 0,30
RRM1 %50 Ustii | 17(%73) | 11(%26) 34(%68) 16(%32)
MMP7 %50 alti 37(%79) | 10(21) 32(%68) 15(%32)
0,83 0,57
MMP?7 iistii 21(%58) | 5(%42) 16(%61) 10(%39)
VEGF %50 alti 28(%75) | 9(%25) 24(%65) 13(%35)
0,86 0,76
VEGF %50 usti | 24(%77) | 7(%23) 19(61) 12(%39)

ERCC1 durumunun lokal bolgesel nuks ve uzak metastaz ile arasindaki iligki

chi-square testi

ile degerlendiriimesinde

saptanamamigtir. (p: 0,1 ve 0,4).

istatistiksel

istatistiksel olarak anlamli bir iligki gérilememistir. (p: 0,40 ; 0,08; 0,89)

olarak anlamli

bir iligki

RRM1, MMP7 ve VEGF ile iligkisinde de
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Tablo 14: Prognostik faktorlere gore olgularin Genel Sagkalim Siire ve

Oranlari
Prognostik | Olgu Ortanca 4 yilhik p degeri p degeri
Ozellik Faktor Sayisi | Sagkalim | sagkalim | (Log- (Cox)
rang)
KPS %70/80 10 9 ay %0
%90/100 66 21 ay %11,1 0,81 0,05
Yas 60 alti 45 20 ay %15,0
60 ve usta | 31 21 ay %15,1 0.941 0,57
Kg Kaybi 0-5kg 61 23 ay %16,4
5kg ve 15 16 ay %7.4 0,04 0,57
uzeri
Tlmor ¢apr | 5cm ve alti | 26 20 ay %13,3
5cm > 29 16 ay %0 0,29 0,18
Histoloji ScC 41 24 ay %19,1
Diger 35 14 ay %10,2 0,04 0,02
N Evresi NO0-1 23 28 ay %34 ,5
N2 43 20 ay %12,2 <0,01
0,07
N3 10 12 ay %0
T Evresi T2-3 13 16 ay %0 0,37 0,27
T4 63 22 ay %18,1
ERCC1 %50 alti 33 19 ay %7,3 0.32 0,18
%50usti 43 21 ay %21,4
RRM1 -1+ 53 20 ay %14,2 0.50 0,14
++/+++ 23 23 ay %0
MMP7 - 23 14 ay %0 0,05 0,33
+ 24 20 ay %22,8
++ 26 24 ay %27,2
VEGF - 19 20 ay %14,0 0,50 0,07
+ 18 26 ay %20,3
++ 31 20 ay %25,4
Es zamanh | Yok 28 13 ay %3,8 0.07 0,02
KT Var 48 23 ay %19,6
Tedavi Var 50 23 ay %23,5 <0,01 <0,01
Yanit Yok 26 13 ay %0
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Tablo 15: Prognostik Faktorlere Gore olgularin Hastaliksiz Sagkalim Siire ve

Oranlan

Prognostik Olgu Ortanca 4 yilhik p degeri | p

Ozellik Faktor Sayisi | Sagkalim | sagkalim | (Log- degeri

rang) (Cox)

KPS %70/80 10 7 ay %0 0,65 0,21
%90/100 66 13 ay %4,7

Yas 60 alti 45 13 ay %10,7 0,61 0,33
60 ve Ustii 31 13 ay %0

Kg Kaybi 0-5 61 13 ay %10 0,06 0,23
5 ve uzeri 15 10 ay %0

Tumor gapr | 5cm alti 26 13 ay %16,1 0,26 0,17
5cm > 29 11 ay %0

Histoloji SCC 41 15 ay %9,8 <0,01 <0,01
Diger 35 9 ay %0

N Evresi NO-1 23 19 ay %23,2 0,07 <0,01
N2 43 10 ay %7.5
N3 10 9ay %0

T Evresi T2-3 13 13 ay %0 0,73 0,31
T4 63 13 ay %7.,9

ERCC1 %50 alti 33 9ay %0 0,02 0,93
%50ustu 43 15 ay %15,1

RRM1 -1+ 53 12 ay %7,0 0,63 0,97
++/+++ 23 13 ay %0

MMP7 - 23 9 ay %0
+ 24 15 ay %13,6 0,02 0,55
++ 26 13 ay %9.4

VEGR - 19 13 ay %0 0,51 0,40
+ 18 16 ay %10,2
++ 31 9 ay %121

Es zamanh | Yok 28 9 ay %4,4 0,16 0,67

KT Var 48 14 ay %9,6

Tedavi Var 50 14 ay %11,0 0,01 0,01

Yanit Yok 26 8 ay %0
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Tablo 16: Prognostik Faktorlere Gore Olgularin Lokal Bolgesel Niikssiiz
Sagkalim Sire ve Oranlari

Prognostik | Olgu Ortanca 4 yilhik p degeri | p degeri

Ozellik Faktor Sayisi | Sagkalim | sagkalim | (Log- (Cox)

rang)

KPS %70-80 10 26 ay %0 0,24 0,42
%90-100 66 27 ay %241

Yas 60 alti 45 27 ay %27,2 0,68 0,66
60 ve lsti | 31 %46,9

Kg Kaybi 0-5 61 27 ay %31,1 0,78 0,55
5 ve uzeri 15 27 ay %0

Tiimor ¢api | 5cm alti 26 26 ay %28,1 0,80 0,82
5cm > 29 23 ay %0

Histoloji SCC 41 27 ay %30,6 0,86 0,85
Diger 35 27 ay %50,5

N Evresi NO-1 23 47 ay %30,2 0,15 0,22
N2 43 27 ay %32,0
N3 10 15 ay %0

T Evresi T2-3 13 26 ay %0 0,29 0,52
T4 63 27 ay %33,4

ERCC1 %50 alti 33 21 ay %0 0,03 0,42
%50ustu 43 27 ay %55,7

RRM1 -1+ 53 12 ay %29,2 0,63 0,34
++/+++ 23 13 ay %0

MMP7 - 23 23 ay %0 0,03 0,50
+ 24 30 ay %57,5
++ 26 21 ay %30,3

VEGF - 19 27 ay %42,3 0,91 0,91
+ 18 32 ay %37,8
++ 31 47 ay %29,0

Es zamanh | Yok 28 17 ay %23,5 0,03 0,20

KT Var 48 47 ay %38,3

Tedavi Var 50 47 ay %45,1 0,05 0,11

Yanit Yok 26 23 ay %0
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5. TARTISMA

KHDAK, kansere bagli olumlerde ilk sirada yer almaktadir ve 5 yillik sagkalim
oranlari da oldukga dusuktur. Yeni kemoterapi ilaglari ve modern radyoterapi

teknikleriyle sagkalim oranlari arttirlmaya ¢alisiimaktadir.

KHDAK ile ilgili yapilan c¢aligmalarda; erken evre hastalik, geng yas, hemoglobin
dizeyinin normal olusu, dusuk kilo kaybi, skuamoz hucreli histoloji ve ylksek KPS,
prognozu olumlu etkileyen degerler olarak gosteriimektedir. Bizim c¢alismamizda
yapilan tek degiskenli analizde; N evresinin dusuk olmasinin (p<0.01), kilo kaybinin
%5’in altinda olmasinin (p: 0,04), skuamoz hucreli histoloji olmasinin (p: 0,04) ,
tedaviye yanitin iyi olmasinin (p<0,01) genel sagkalim oranlarini arttiran faktorler
oldugu saptanmigtir. Ayrica, yapilan ¢ok degiskenli analizlerde KPS’nin %90’in
uzerinde olmasi (p: 0,05), skuamoz hucreli histoloji (p: 0,02), tedaviye yanitin iyi

olmasi (p<0,01) da iyi prognozla iligkili bulunmustur.

ERCC7T’in molekuler bir prognostik faktor olarak arastirildiyi pek c¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan bazilarinda tedaviye yanit ve sagkalim ile ERCC1
arasinda iligki saptanmigken bazilarinda ise herhangi bir iligki saptanamamistir.
Literatirdeki galismalardan bir kismi, neoadjuvan kemoterapi sonrasi opere olan ve
adjuvan kemoterapi alan olgulari igerirken bir kismi operasyon sonrasi kemoterapi
alan olgu grubunu icermektedir. Diger grup calismalar ise lokal ileri ve ileri evre
KHDAK’de kemoterapi verilen olgulardan olusmaktadir. Bu ¢alismalardan bazilarinda
gruplarin igerisinde radyoterapi alan olgular olsa da asil degerlendirilen, sagkalim ve
tedaviye yanitta verilen kemoterapiyle ERCC1 durumunun iligkisidir.

Operasyon sonrasi kemoterapi alan, yalniz opere olan ve kemoterapi almaksizin
radyoterapi alan olgularin degerlendirildigi Olaussen ve arkadaslarinin(28)
galismasinda, ERCC1 durumu operasyon materyallerinde imminhistokimyasal (IHK)
yontemle belirlenmis, 761 olgunun 33%5’inde (%44) ERCC1 (+), 426’sinda (%56)
ERCC1 (-) bulunmustur. Olgulardan 389’una adjuvan cisplatin temelli kemoterapi
verilmig. 199 olguya da radyoterapi verilmigtir. ERCC1 (-) olan olguarin postoperatif
olarak verilen kemoterapiden daha fazla yarar goérdagu belirlenmis (p:0,002) ancak

kemoterapi verilmeyen ve ERCC1 pozitif olan olgularda da sagkalim sirelerinin daha
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uzun oldugu goérulmastur (p: 0,009). ERCC1 (+) olgularda cisplatin temelli KT'den
yarar gorulmemesinin bu olgularda cisplatine diren¢ oldugunun gdstergesi oldugu
bildirilmigtir.

Tedavi olarak sadece operasyon uygulanan olgularda ERCC1’in degerlendirildigi
Simon ve arkadaslarinin 51 olguluk ¢alismasinda(55), kemoterapi verilen olgularla
yapilan ¢odu calismanin aksine ERCC1 %50’den yuksek olan olgularda ortanca
sagkalimin istatistisel olarak anlamli sekilde (p:0,01) daha uzun oldugu gorGimustar.
Kondo ve arkadaslarinin g¢alismasinda(32) ERCC1 durumu PCR yoOntemiyle
belirlenmis. Adjuvan cisplatin bazli kemoterapi verilen 86 opere KHDAK’li olgunun
ERCC1 dizeyi yuksek olanlarinda sagkalim anlamh &l¢ide yuksek c¢ikmis. Bu
sonucun, Olaussen ve arkadaglarinin sonucunda oldugu gibi diger pek c¢ok
¢alismanin da sonucuna ters oldugu gorulmektedir. Fakat, bu calismada, hasta
Ozellikleri ve verilen tedavilerle ilgili ayrintili bilgi edinilememektedir.

Neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanan Kang ve arkadaslarinin yaptigi
calismada(34) neoadjuvan platin ve taksanl kemoterapi sonrasi opere olan 82
KHDAK’li olguda ERCC1 durumu IHK ile degerlendiriimistir. Klinik yanit ile ERCC1
durumu arasinda herhangi bir iligki saptanamamis, ¢ok degiskenli analizlerde, yuksek
ERCC1 duzeyinin genel sagkallm igin iyi prognostik deger oldugu
gOrulmustiur(p<0,05).

Neoadjuvan KT sonrasi opere olan olgulardan olugan bagka bir ¢galismada Hwang ve
arkadaslan (30), es zamanh kemoradyoterapi sonrasi cerrahi uygulanan 71 evre IlIA
olguyu degerlendirilmis, ERCC1 durumu [HK yéntemle saptanmigtir. Olgularin
%45,1’'inde ERCC1 pozitifken %54,9’unda negatif saptanmis. ERCC1 (-) hastalarda
hastaliksiz sagkalimin istatistiksel olarak daha iyi oldugu gériulmus (34 ay, 15,8 ay
p:0,014). ERCC1 negatifligi, 55 yasin altinda olmak ve kemoradyoterapi sonrasi
hastaligin evresinin dusmesi, iyi prognostik degerler olarak tanimlanmigtir.

Li ve arkadaslarinin ¢calismasinda(33) N2 hastaligi olan 46 evre 3A KHDAK’li olguda
RT-PCR yontemiyele ERCC1 mRNA durumu degerlendiriimisti. Bu olgulara
neoadjuvan olarak cisplatin bazli kemoterapi veriimis ve ardindan operasyon
uygulanmigtir. ERCC1 disuk olan olgularda toplam sagkalim anlamh dlgide daha

uzun bulunmustur (p:0,007).
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Hastaliksiz sagkalim ve tedaviye yanitta ERCC?’in etkisinin gosterilebildigi
calismalarin yani sira sagkalima yarari istatistiksel olarak saptanamayan galigmalar
da bulunmaktadir. Bu calismalardan bir tanesi, Simon ve arkadaslarinin(38)
prospektif, faz 2 calismasidir. ileri evre KHDAK’li olgularda ERCC1 ve RRM1
duzeyleri RT-PCR yontemiyle degerlendiriimistir. Calismadaki 85 olgu, karboplatin,
gemsitabin, dosetaksel veya vinorelbin iceren kemoterapi ajanlarindan uygun ikisi ile
tedavi edilmiglerdir. Kemoterapi ilacinin segimi igin gegitli bulgular goz énune alinmig.
RRM1 dusuk olan olgularin tedavilerine gemsitabin eklenmistir. Yine bu olgularda
ERCC1 duslUk ise tedaviye karboplatin de eklenmis, eger ylksekse gemsitabine
karboplatin degil dosetaksel ilave edilmis. RRM1 ylksekse tedavide gemsitabin
kullaniimamig, bu olgularda ERCC1 dusukse carboplatin ve dosetaksel, yluksekse
dosetaksel ve vinorelbin verilmis. Bu genlerin mevcudiyeti ile sagkalim ve tedaviye
yanit arasinda herhangi bir iligki saptanamamisgtir.

Hyun Woo Lee ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismaya(39) malign plevral effiizyonlu
evre IlIB veya evre IV veya nuks hastaligi olan KHDAK’li 50 olgu dahil edilmis. Tum
olgular, platin bazli Uglncu kusak ikili kemoterapi almistir (en sik cisplatin ve
gemcitabine kullaniimig). Yiksek ERCC1 dlzeyinin koti sagkalimla iligkili oldugu
gorulmas (8 ay vs 11 ay, p: 0,002), ERCC1 ylksekliginin, kéti prognostik deger
oldugu rapor edilmigtir(p:0,001).

Lord ve arkadaslarinin ¢alismasinda(24) RT-PCR ile degerlendiriien ERCC1 mRNA
duzeylerinin cisplatin ve gemsitabinle tedavi edilen ileri evre KHDAK’li 56 olgudaki
sonuglar incelenmis. ERCC1’in dusik olmasi daha uzun ortanca genel sagkalimla
iligkili bulunmustur (p:0,005). Fakat, ERCC1 durumu ile tedaviye yanit arasinda
herhangi bir iligki saptanamamisgtir.

Booton ve arkadaslari(35) platin temelli kemoterapi verilen 66 ileri evre KHDAK’li
olguyla yaptiklari galismalarinda, RT-PCR yodntemiyle saptanan ERCC1 durumu ile
kemoterapiye yanit ve sagkalim arasindaki iligski degerlendirmis, herhangi bir iligki
saptamamiglardir..

Sagkalim yararinin gdsterilemedigi diger c¢alisma, Reynold ve arkadaslarinin
¢calismasidir(40). Bu calismada, ileri evre 107 KHDAK’li olguda ERCC1 ve RRM1
durumu IHK ile degerlendiriimistir. Karboplatin ve gemsitabin veya gemsitabinle

tedavi edilen olgularda ERCC1 VE RRM1 durumu ile sagkalim arasinda herhangi bir
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iliski saptanamamigtir. Tedaviye yanitin ise, ERCC1 ve RRM1 dusuk olgularda
istatistiksel olarak daha iyi oldugu gortulmustur(p:0,005).

Azuma ve akadaslarinin yaptigi calismada(37) lokal ileri evre 34 KHDAK’li olgu 40Gy
radyoterapi ile es zamanl cisplatin ve dosetaksel kemoterapisi uygulanmigtir. Bu
olgularda ERCC1 ve beta tubilin durumunun tedaviye yanit ve sagkalimla iliskisi
degerlendirilmis, kemoterapi yanitinin ve hastaliksiz sagkalim suresinin ERCC1
negatif olan grupta anlamli derecede daha iyi oldugu (p: 0,012, p:0,009) gériimustar.
Ceppi ve arkadaslarinin galismasinda(36) ileri evre KHDAK'li 70 olguda PCR
yontemiyle ERCC1 ve RRM1 durumu degerlendiriimistir. Olgular, cisplatin ve
gemsitabinle veya yalniz gemsitabinle tedavi edilmisler, ERCC1 ve RRM1 seviyeleri
dusuk olan olgularda sagkalimin anlamh olgide uzun oldugu gorulmustar (p: 0,03).
Ayni sekilde tedaviye yanitin da dusuk ERCC1 ve RRM1 olan olgularda daha iyi
oldugu rapor edilmis (p:0,03).

Li Q ve arkadaslarinin(56) labrotuvar ¢alismasinda in vitro over kanser hicrelerinde
ERCC1 ekspresyonu ile cisplatinle etkilenmis DNA kalintilarinin onarimi arasindaki
iliski incelenmigtir. ERCC1 mRNA ve ERCC1 proteini dusuk ve ylksek olan iki hlicre
serisi bir saat boyunca cisplatine maruz birakiimis. ERCC1 mRNA ve ERCC1
proteinin yaklasik 2 kat yuksek oldugu hiicre serilerinde DNA onariminin daha fazla

oldugu gorulmus.

ERCC1 pozitifliginin iyi prognostik faktér oldugu, ancak cisplatine karsi direng
gelisimine neden oldugu konusunda literatirde gorus birligine variimistir. Cisplatin
tedavisi yapilan olgularda ERCC1 yuksekligi varsa KT etkisini gosterememekte,
ERCC1 negatif ise intrensek olarak kotl prognostik faktor olsa da KT etkisi ile daha
iyi sagkalim oran ve sureleri elde edilebilmektedir. Tek basina radyoterapi veya
radyokemoterapi ile ERCC1 iligkisinin tedaviye yanit ve sagkalima etkisi konusunda
literatlrde yeterli sayida ¢alisma olmayip bu konuda farkli gérigler mevcuttur.

Bizim calismamizda yuksek ERCC1 varligi tedavi yaniti ve sagkalim oranlarini
olumlu yonde etkilemekte oldugu gozlenmistir. Tum olgularimiz RT ile birlikte
cisplatin temelli KT almigtir. Calismamizda Li Q ve arkadaslarinin labrotuvar

calismasinda elde edildigi sekilde ERCC1 ylUksek olgularda hizli DNA onariminin RT
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ile engelenmis olabilecegi, cisplatine bagl direncin RT ile yok edilmis olabilecedi,

bunun da sagkalima klinik olarak yansidigi distinulmastur.

Jae Jin Lee ve arkadaslarinin calismasinda(57) geriye donik olarak KHDAK tanisi
almis 40 olguda IHK yéntemle RRM1 durumu degerlendiriimis, %35’inde pozitif,
%65’inde negatif saptanmistir. Olgular evre IlIA ve IV olarak evrelenmis, genel
sagkalim sureleri, RRM1 pozitif olan grupta daha dusik bulunmustur (5,1 ay, 12,9 ay
p:0,022). Hastalik kontrol oranlari RRM1 pozitif olan grupta anlamli Olgide daha
disik bulunmustur (%26, % 56 p:0,05). ileri evre KHDAK’li olgular gemsitabin ile
tedavi almigs ve bu grupta RRM1 pozitif olan olgularda genel sagkalim slre ve
oranlarinin ve hastalik kontrol oranlarinin istatistiksel olarak anlamli dlgiide daha kota
oldugu gorulmustar.

Boucovinas ve arkadaslarinin calismasinda(58) gemsitabin ve dosetakselle tedavi
edilen 102 KHDAK'li olguda RRM1 durumu PCR ile degerlendiriimis, RRM1 ylksek
olan grupta tedaviye yanitin daha kotu oldugu gorulmastir(p<0,0001).

Bizim galismamizda ise, RRM1 duzeyi ile tedaviye yanit ve genel, hastaliksiz ve
lokal bolgesel nukssiz sagkalim sure ve oranlari arasinda herhangi bir iligki

saptanamamistir.

Dade Lu ve arkadaslarinin(59) calismasi literatirde cerrahi uygulanan 147
KHDAK'de MMP7 diizeyi IHK ydntemle degerlendirildigi tek calismadir. Genel
sagkalim oran ve surelerinin MMP7 pozitif olan olgularda daha dusik oldugu
gosterilmigtir  (p:0,0018). Ayrica MMP7’nin  skuamoz hucreli karsinomda,
adenokarsinoma gore daha yuksek oranda (+) oldugu saptanmistir (p<0,0001). Bizim
calismamizda ise yapilan tek degigkenli analizlerde MMP7’nin yuksek olmasinin
genel, hastaliksiz ve lokal nukssuz sagkalimi olumlu yonde etkiledigi (p: 0,05; 0,02;
0,03 ) tespit edilmistir.

Bonnesen ve arkadaslarinin(60) yaptigi ¢alismada opere KHDAK’li 102 olguda

VEGF-A diizeyi IHK yéntemle incelenmistir, VEGF-A durumu ile sagkalim arasinda

herhangi bir iliski saptanamamig, KHDAK’de prognoza etkisi gosterilememistir. Fakat,
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VEGF-A duzeyinin adenokarsinom histolojili olgularda skuamoz hucreli olgulara gore
daha yuksek oldugu gorulmustar.

Donem ve arkadaslarinin yaptidi c¢alismada(61) evre I-lIlIA opere KHDAK’li 335
hastada VEGF-A durumu IHK ile incelenmistir. Yiksek VEGF-A'nin KHDAK'de
badimsiz negatif prognostik faktdr oldugu (p:0,003) gorulmustar. Bizim galismamizda
ise, VEGF-A durumu ile sagkalim ve tedaviye yanit arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski saptanamamigtir.
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6. SONUC:

Bu calismada Lokal ileri Kiiciik Hiicreli Disi Akciger kanseri tanisi ile RT ile
kemoterapi uygulanan olgularda klinik ve molekuler histolojik prognostik faktorler

arastirilmis ve asagidaki sonuglar elde edilmigtir:

1- Genel sagkalimi etkileyen klinik ve histolojik prognostik faktorlerin tek degiskenli
analizde; N evresinin duguk olmasi (p<0,01), kilo kaybinin %5%’in altinda olmasi (p:
0,04), skuamoz hucreli histoloji olmasi (p: 0,04), tedaviye yanitin iyi olmasi (p<0,01);
cok degiskenli analizde ise KPS’nin %90’'in Uzerinde olmasi (p: 0,05), skuamoz
hacreli histoloji olmasi (p: 0,02), tedaviye yanitl olmasi (p<0,01) oldugu saptanmis ve

iyi prognozla iligkili oldugu bulunmustur.

2- Hastaliksiz sagkalimi etkileyen klinik ve histolojik iyi prognostik faktorlerin tek
degiskenli analizde; skuamoz hucreli karsinom histolojili olmasi (p<0,01), tedaviye iyi
yanit vermesi (p: 0,01), cok degiskenli analizlerde ise skuamoz hicreli karsinom
histolojili olmasi (p<0,01), dusuk N evresi (p<0,01) tedaviye iyi yanit vermesi (p: 0,01)

oldugu saptanmistir

3-Lokal bolgesel nukssiz sagkalimi etkileyen klinik ve histolojik iyi prognostik
faktorlerin tek degigkenli analizlerde; es zamanh KT uygulanmasi (p: 0,03) ve

tedaviye yanitin iyi olmasi (p: 0,05) oldugu gérulmuasur.

4- Yuksek ERCC1 duzeylerinin tedavi yanitini olumlu yonde etkiledigi (p: 0.05),
hastalik yineleme riskini azalttigi (p: 0.02), genel sagkalim surelerini uzattigi ancak
bunun istattiksel anlamliliga ulasmadidi (p: 0,32), hastaliksiz sagkalim (p: 0,02) ve
lokal bolgesel nikssiz sagkalim (p: 0,03) oran ve surelerini tek degiskenli analizlerde

istatiksel olarak olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir.
5- RRM1 dlzeylerinin tedavi yaniti ve hastalik yineleme oranlarina, genel, hastaliksiz

ve lokal bolgesel nikssuz sagkalim oran ve surelerine etkisinin bulunmadigi

saptanmigtir.
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6- MMP7 duzeylerinin tedavi yaniti ve hastalik yineleme oranlarina etkisi olmadigi
ancak tek degiskenli analizlerde genel (p: 0,05), hastaliksiz (p: 0,02), ve lokal
bolgesel nikssliz sagkalim (p: 0,03) oran ve surelerine olumlu katki sagladigi tespit

edilmigtir.

7- VEGF duzeylerinin tedavi yaniti ve hastalik yineleme oranlarina, genel, hastaliksiz
ve lokal bolgesel nukssuz sagkalim oran ve surelerine etkisinin bulunmadigi

saptanmigtir.

Bu calismada ERCC1 ve MMP7'nin kemoradyoterapi uygulanan Lokal ileri
KHDAK’de sagkalimi ve tumor yanitini etkileyen prognostik faktorler olabilecegi
gOsterilmigtir. Bu bulgular, hasta sayisi daha ylksek prospektif calismalarla

desteklenmelidir.
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7. OZET

Bu calismada Ocak 2000 ve Aralik 2008 tarihleri arasinda lokal ileri evre klguk
hiucreli digi akciger kanseri tanisi ile radyoterapi ve kemoterapi uygulanan ve
histopatolojik materyali immunhistokimyasal inceleme igin uygun olan 76 olguda
tedaviyi etkileyebilecek prognostik faktorler arastiriimistir.

Olgularin 73’0 erkek, yaslari 40-78 arasinda (ortanca: 58) olup %52.6’ sI skuamoz
hacreli karsinom histolojisine sahiptir. Radyoterapi 3 Boyutlu konformal olarak
primere tumdre 66-74Gy uygulanmig, tum olgulara platin temelli kemoterapi
verilmistir. induksiyon KT ve sonrasi RT 46 olguya, eszamanli kemoradyoterapi 43

olguya uygulanmisgtir.

Olgularin  histolojik  materyallerinde = ERCC1, RRM1 MMP7, VEGF-A
immunhistokimyasal olarak degerlendiriimistir. ERCC1, RRM1, MMP7 ve VEGF
durumu (-), (+), (++), (+++) olarak siniflanmig, ardindan da (+++) olanlar %50 Uzeri,

digerleri %50 alti olarak tanimlanmistir.

Tam olgularin takip suresi ortanca 53 ay olup genel sagkalim suresi ortanca 20 ay, 5
yillik sagkalim orani %10.3’tar.

Olgularda yas, KPS durumu, tumor c¢api, T evresi, N evresi, kilo kaybi olup
olmamasi, histolojik tip, eszamanh KT alip almamasi, tedaviye yanit durumu,
ERCC1, RRM1, MMP7 ve VEGF duzeylerinin genel, hastaliksiz ve lokal bolgesel

nukssuz sagkalim sure ve oranlarina etkisi degerlendirilmigtir.

Genel sagkalimi etkileyen klinik ve histolojik prognostik faktorlerin tek degiskenli
analizde; N evresinin dugsuk olmasi (p<0,01), kilo kaybinin %5%’in altinda olmasi (p:
0,04), skuamoz hucreli histoloji olmasi (p: 0,04), tedaviye yanitin iyi olmasi (p<0,01);
cok degiskenli analizde ise KPS’nin %90’in Gzerinde olmasi (p: 0,05), skuamoz
hicreli histoloji olmasi (p: 0,02), tedaviye yanith olmasi (p<0,01) oldugu saptanmis ve
iyi prognozla iligkili oldugu bulunmustur. Hastaliksiz sagkalimi etkileyen klinik ve

histolojik iyi prognostik faktorlerin tek degiskenli analizde; skuamoz hucreli karsinom
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histolojili olmasi (p<0,01), tedaviye iyi yanit vermesi (p: 0,01), cok degdiskenli
analizlerde ise skuamoz hucreli karsinom histolojili olmasi (p<0,01), disuk N evresi
(p<0,01) tedaviye iyi yanit vermesi (p: 0,01) oldugu saptanmistir. Lokal bdlgesel
nikssuz sagkalimi etkileyen klinik ve histolojik iyi prognostik faktorlerin tek degiskenli
analizlerde; es zamanli KT uygulanmasi (p: 0,03) ve tedaviye yanitin iyi olmasi (p:

0,05) oldugu gorulmasur.

Yuksek ERCC1 duzeylerinin tedavi yanitini olumlu yonde etkiledigi (p: 0.05), hastalik
yineleme riskini azalttigi (p: 0.02), genel sagkalim surelerini uzattigi ancak bunun
istattiksel anlamhiliga ulagsmadigi (p: 0,32), hastaliksiz sagkalim (p: 0,02) ve lokal
bolgesel nukssuz sagkalim (p: 0,03) oran ve surelerini tek degiskenli analizlerde
istatiksel olarak olumlu yonde etkiledigi gosterilmigtir. MMP7 duzeylerinin tedavi
yanitl ve hastalik yineleme oranlarina etkisi olmadigi ancak tek degiskenli analizlerde
genel (p: 0,05), hastaliksiz (p: 0,02), ve lokal bdlgesel nikssuz sagkalim (p: 0,03)
oran ve surelerine olumlu katki sagladigi tespit edilmistir. RRM1 ve VEGF
duzeylerinin tedavi yaniti ve hastalik yineleme oranlarina, genel, hastaliksiz ve lokal

bolgesel nukssuz sagkalim oran ve surelerine etkisinin bulunmadigr saptanmistir.

Bu calismada ERCC1 ve MMP7’nin kemoradyoterapi uygulanan Lokal ileri
KHDAK’de sagkalimi ve timoér yanitini etkileyen prognostik faktorler olabilecegi
gOsterilmigtir. Bu bulgular, hasta sayisi daha ylksek prospektif calismalarla

desteklenmelidir.
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