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OZET

Akciger kanseri tiim diinyada kanser 6liimlerinin en sik nedenidir. Tanm1 ve tedavideki
tim gelismelere ragmen KHDAK’de mortalite yiiksekligi hala 6nemli bir sorundur.
Metastatik KHDAKli hastalar i¢in bugiinkii hedefe yonelik olmayan standart tedavi platin
iceren ikili kemoterapi rejimleridir. Birinci basamakta kullanilan tedavilerin tiim sistemler
lizerinde belirgin yan etkileri olabilmektedir.Bu ilaglarin etkili olup olmayacaklarin
onceden bilmek hastalar1 gereksiz toksisiteden koruyacak,daha etkili olabilecek ilaglar

daha erken kullanmamizi saglayacaktir.

KHDAK biyolojisinin daha iyi anlasilmasi yasam kalitesi, sagkalim ve niiksler
acisindan etkili ve uygun tedavi se¢imine olanak saglayabilirERCC1, RRM1 ve B
tubulin’in KHDAK’1i hastalarda prognostik ve prediktif degerleri iizerine tiim diinyada

caligsmalar yapilmaktadir.

Biz de bu c¢alismada B tubulin, ERCC1, RRMI1 ekspresyonlarmin prediktif

biyomarker olarak roliinii arastirmay1 amacladik.
GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Istanbul Bilim {iniversitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda takip ve
tedavileri yapilmis 47 hasta alindi. Patoloji Ana Bilim Dal1 tarafindan Bu hastalarin biyopsi
materyallerinde B tubulin, ERCC1, RRM1 asir1 ekspresyonlarinin olup olmadigina bakildi.
Geriye doniik olarak hastalarin antineoplastik tedavilere olan cevaplar1 ve sagkalimlariyla

bu biyolojik belirtegler arasinda baglanti olup olmadig1 degerlendirildi.
BULGULAR

Caligmaya 47 hasta alindi. Ortanca takip siiresi 52 haftadir (8-156).Ortanca sagkalim
stiresi 53 haftadir.(8-156 ,%95 giiven aralig1 43,2-62,8). Ortanca yas 64 (30-82) olup 39’1
erkek (%83), 8’si kadind1 (%17). Onbes hasta (%32) 65 yas ve altindaydi, geng¢ hasta
grubu olarak kabul edildi. Otuz iki hasta (%68) 65 yasin iizerindeydi, yasli hasta grubu
olarak kabul edildi. Otuzbes hastanin histopatolojik tanisi adenokarsinom (%74,5), 12
hastaninki skuamoz hiicreli karsinomdu (%25,5). 29 hastanin performans durumu 0 (%62)
,15 hastanin 1 (%32) 3 hastanin 2 (%6) idi. 32 hasta takipler sirasinda ex oldu (%68). 4
hastaya (%8,5) kiiratif cerrahi yapilmisti. 14 hasta sigara igmiyor, 1 hasta 6 paket-yil sigara



icmis, 32 kisi 20 paket-yil veya daha fazla sigara igmisti. Bu 32 hasta (%68) sigara i¢mis

grubu olusturdu.

Calismamizda B tubulin skoru diisiik olan 15 hastanin 11’inde Taksana yanit varken
skoru yiiksek olan 25 hastanin sadece 6’sinda Taksan yaniti vardi.Aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0,002)Benzer sekilde B tubulin skoru ile platin yaniti
arasinda da anlamli iligki vardi. (p=0,021)

Literatiirde diisiik B tubulin skorunun taksan tedavisine iyi yanit1 gosteren prediktif
bir belirtec oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Ayrica taksanlarin B tubulin
ekspresyonlarini azaltarak platin duyarliligini da artirdig1 calismalarla gosterilmistir. Bizim
calismamiz da literatlirdeki bu g¢aligmalarla uyumluydu. Ayrica B tubulin skoru ile yas
arasinda da baginti vardi. Onbes hasta (%32) 65 yasin altindaydi ve gen¢ hasta grubu
olarak kabul edildi. Otuziki hasta (%68) 65 yasin lizerindeydi ve yash hasta grubu olarak
kabul edildi. B tubulin skoru yiiksek olanlarin (n=29) ¢ogu geng (n=19),diisiik olanlarin
(n=18) ¢ogu yash (n=12) p=0.032 Bu sonuglar gen¢ hastalarda hastaligin daha agresif

gidisini ve kemoterapiye yanit azligini desteklemektedir.

Calismamizda ERCC1 diistikliigii ile kemik metastazlar1 arasinda istatistiki olarak
anlamli bagint1 saptandi. Kemik metastazi olmayanlarin (n=24) ¢ogunda ERCCI1 yiiksek
(n=21), ERCCI diisiik olanlarin (n=13) ¢ogunda kemik metastazi1 vardi (n=10) p=0,092

Calismamizda ERCC1 ve RRMI1 ekspresyonlar1 ile prognoz ve tedavi ongoriisii

acisindan anlaml iliski saptanmadi.
SONUC

KHDAK tanis1 konmus hastalarda tedavi planlamasi 6ncesinde B tubulin, ERCCI,
RRMI1 diizeylerinin bilinmesi tedavi planlanmasinda yol gosterici olabilecektir. Hig siiphe

yok ki hasta sayisinin daha fazla oldugu ¢alismalarla desteklenmelidir.

VI



ABSTRACT

Lung cancer is the most common cause of cancer deaths in all over the world.
Despite the developments in diagnosis and treatment, the high mortality rate in metastatic
non small cell lung cancer (NSCLC) is still an important problem. Recent non targeted
standard therapy for NSCLC is the dual therapy regimens which involve platins. The first
line therapy regimens can cause significant side effects upon all the organ systems. Our
former knowledge whether these therapies can be effective or not would save the patient

from the redundant toxicity and provide us to use more effective drugs formerly.

Understanding the biology of NSCLC can allow choosing the effective and
appropriate therapy in terms of life quality, survival rate and relapses. There are ongoing
studies upon prognostic and predictive values of ERCC1, RRM1 and B tubulin in NSCLC

patients.

In this study we aimed to investigate the role of B tubulin, ERCCI and RRMI1

expressions as predictive biomarkers.

Material and Methods: 47 patients who are on follow up by Bilim University,
Medical Oncology Department, were taken to the study. B tubulin, ERCC1 and RRMI1
over expressions were investigated in the biopsy materials of these patients by the
Pathology Department. Retrospectively, it was evaluated whether there is correlation
between these biological markers and patients’ survial rates and responses to antineoplastic

therapies.
FINDINGS

47 patients were taken to the study. The median follow up interval was 52 weeks (8-
156 w); median survival time 53 weeks (8-156 weeks; confidence interval %95: 43.2-62.8).
While the median age was 64 (30-82); 39 of them was male and 8 of them was female
(%17).

Fifteen patients (%32) were 65 or under 65 and these were accepted as ‘young
patient population’. Thirty two patients were over 65 and were accepted as ‘old patient
population’. Histopathologic diagnosis of 35 patients was adenocarcinoma (%74.5); 12
patients was squamous cell carcinoma (%25.5). Performance status of 29 patients was 0

(%62); 15 patients was 1 (32) and 3 patients was 2(%6). 32 patients were died in course of

Vil



follow up (%68). Curative surgery was performed in 4 patients (%8.5). 14 patients were
non-smoker; 1 patient had a 6 pack-year smoking history and 32 patients had a 20 pack

year or over history of smoking. These 32 patients comprised the group of smokers.

In our study, while 11 of thel5 patients whose B tubulin scores were low, gave
response to taxans; just 6 of 25 patients whose scores were high, gave response to taxans.
The difference between these two groups was statistically significant (p:0.002). Likewise,

there was a significant correlation between B tubulin score and response to platins (0.021).

In the literature, there are some studies which show that B tubulin score is a
predictive marker for the good response to taxan therapy. On the other hand, it was shown
that taxans enhance the platin sensitivity decreasing the B tubulin expressions. Our study
was also correlated with these studies in the literature. Furthermore, there was relationship
between the B tubulin score and age. 15 patients (%32) were 65 or under 65 and these
were accepted as ‘young patient population’; 32 patients were over 65 and were accepted
as ‘old patient population’. Most of the patients whose B tubulin score was high (n=29),
were young (n=19); and most of the patients whose B tubulin score was low (n=18) were
old patients (n=12) (p=0.032). These findings support the aggressive course and poor

response to therapy in the young patients.

There was found a significant relation between lowness of ERCC1 and bone
metastasis in our study. Most of the patients who do not have bone metastasis (n=24) have
high ERCC1 (n=21); and the patients whose ERCC1 levels are low (n=13) have bone
metastasis (n=10) (p=0.092). In our study ERCC1 and RRM1 expressions were not seen
signficantly related with the prediction of treatment and prognosis.

RESULT

Detecting the levels of B tubulin, ERCC1 and RRM1 before treatment in NSCLC
patients, can be predictive to organize the treatment. Unquestionably, it must be supported

by the studies involve more patients.

\i



GIRIS VE AMAC

Ileri Evre Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinin (KHDAK), birinci basamak
tedavisinde Onerilen, platin grubu bir ilacin yanina, 3. kusak sitotoksik ilaglardan birisinin
eklenmesidir. (Sisplatin + gemsitabin, sisplatin + vinorelbin, sisplatin + dosetaksel,
karboplatin + paklitaksel vb.) Bu ilaglarin tedavi yaniti ve sag kalim agisindan etkileri
birbirlerine yakindir. Giiniimiizde pek ¢ok kanser tiirlinde, timor hiicresinin biyolojik
Ozelliklerine bakilarak degisik antineoplastik ilaclar kullanilmaktadir. Artik, KHDAK’de,
histopatolojik tipin skuamoz hiicreli olup olmamasi, epidermal biiyiime faktorii reseptorii
(EGFR) etkinlestirici mutasyonu olup olmamasi, k-ras geninde mutasyon olup olmamasina

gore kisiye 6zel tedavi planlar yapilabilmektedir.

fleri evre KHDAK igin birinci basamakta kullanilan tedavilerin, bébrek, kalp,
bagisiklik sistemi, norolojik sistemler iizerine belirgin yan etkileri olabilmektedir. Bu
ilaclarin etkili olup olmayacagini Onceden bilmek, hastalar1 gereksiz toksisiteden
koruyacak, ikinci veya l¢iincii basamakta kullanilacak ilaclar1 daha erken kullanmamizi
saglayacaktir.  Yapilan calismalarda celigkili sonuglar var olmasma ragmen, klinik
kullanima girme olasilig1 yiiksek, yaniti onceden Ongorebilecek (prediktif) belirtegler
arastirilmaktadir. Bunlara 6rnek vermek gerekirse, ERCC1 sisplatin direnci, RRM-1 ve
caveolin gemsitabin direnci, sinif III beta tubulin ise taksan ve vinka alkaloid direnci ile

iliskilendirilmektedir.

ERCCI1, DNA tamiri ile ilgili bir proteindir, artmis ekspresyonu KHDAK’li
hastalarin yaklasik %50’sinde saptanmaktadir, patoloji bloklarindan immiin histokimyasal

(IHK) incelemesi yapilabilmektedir.

Simif III beta tubulin, hiicre mitozu sirasinda kutuplagsmay1 saglayan bir cesit
mikrotiibiildiir. Vinka alkaloidlerinin pargalayici, taksanlarin ise sabitleyici etkilerine karsi
dayanikhidir. Asirt ekspresyonu KHDAK’li hastalarin yaklasik %50°sinde saptanmaktadir,

patoloji bloklarindan immiin histokimyasal incelemesi yapilabilmektedir.

RRMI1, DNA sentez ve tamirinde kullanilan bir proteindir. Simdiye kadar yapilan
calismalarda, hiicre i¢i diizeyine bakmak i¢in PCR yontemiyle mRNA o6l¢ciimii yapilmus,

ortanca degerlerine gore bir esik degeri belirlenmistir.



Calismamiza, Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim
Dali’nda takip ve tedavisi yapilmis, patoloji bloklarina ulasilabilen 47 hasta alinmistir.
Patoloji Anabilim Dali tarafindan bu hastalarin biyopsi materyallerinde smif III beta
tubulin, ERCC1 ve IHK yontemle RRMI1 asir1 ekspresyonlarmin olup olmadigina
bakilmistir. Geriye doniik olarak hastalarin, antineoplastik tedavilere olan cevaplar1 ve sag

kalimlariyla bu biyolojik belirtecler arasinda bagint1 olup olmadigi degerlendirilmistir.



GENEL BIiLGIiLER

Akciger kanseri tim diinyada kansere bagli mortalitenin 6nde gelen nedenidir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde 2010 yilinda 222.520 yeni vaka ve 157.300’{in iizerinde
Olim goriilmistiir(1). Tiirkiyedeki insidans 11,5/100.000°dir. Akciger kanserlerinin
yaklasik %15°1 kiiglik hiicreli akciger kanseri (KHAK), kalan kismi adenokarsinom,
skuamoéz hiicreli karsinom, blyiik hiicreli karsinom gibi kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanserleridir(2)(KHDAK). Tarihsel olarak skuamoz hiicreli karsinom en sik goriilen
KHDAK tipi olmakla beraber son 35 yildir adenokarsinom iki kat fazla goriilmektedir.
Brongioloalveolar karsinom adenokarsinomun bir formu olup sag kalim daha iyidir. KHAK
olarak teshis edilen yeni vakalarin sikliginda son birka¢ dekattir azalma saptanmistir.
Bunun nedeni kismen sigaralarin i¢indeki kimyasal maddelerin ve inhalasyon sekillerinin

degisimi, biiyiik oranda da sigara karsiti kampanyalarin hayata gegirilmesi olmustur.

Akciger kanseri hem erkekler hem de kadinlar arasinda en yaygin kanser mortalite
nedeni olmakla birlikte erkeklerde daha sik goriilmektedir (1,6/1). Vakalarin %90’1indan
sigara i¢imi ve sigara dumanina maruziyet sorumludur. Sigara i¢enler akciger kanserine
bagli 6liim acisindan i¢gmeyenlere gore 20 kat daha fazla risk altindadir. Diger risk
faktorleri arasinda asbest, iyonize radyasyon, karsinojen kimyasal madde ve minerallere
maruziyet yer almaktadir. Asagida akciger kanseri gelisiminde rol oynayan faktorler

Ozetlenmistir:

1. Akciger kanseri ve sigara arasindaki iligki tiim kanserler arasinda en net
belirlenmis olanidir. Sigaraya baslama yasi, igilen sigaranin tipi, icme siiresi, tiiketilen
giinliik sigara miktar1 bu riski etkilemektedir. Sigara Oykiisii paket/yil olarak belirlenir ve

20 paket/y1ldan sonra risk belirgin olarak artar.

2. Genetik yatkinlik: Akciger kanserinin sigara igenlerin %10-20 sinde gelismesi
genetik yatkinliga isaret etmektedir. Akciger kanserli hastalarin hem sigara igmeyen hem

de sigara i¢en akrabalarinda akciger kanseri riski 2,5 kat artmistir.(4)

3. Cevresel faktorler: Hava kirliligi, radon gazi, asbest, bocek ilaglari, formaldehid

maruziyetinin akciger kanseri nedeni oldugu gosterilmistir.
4. Mesleki karsinojenler: Asbest, radyasyon, kadmiyum, krom, nikel.

5. Diyet: A vitamini ve beta karotenden fakir diyet, yiiksek yag iceren diyet.



6. Tiiberkiiloz, pnomoni, akciger absesi, brongiektazi, interstisyel akciger

hastaliklar.

Yukaridaki nedenlerden dolayi, akciger kanseri, hiicre dongii biyolojisi ve
apoptozunu etkileyen cesitli molekiiler ve genetik degisikliklerle iliskilidir. Bunlar arasinda
mutasyonlar, ras, c-erb B2, bcl-2 ve myc onkogenlerinin asir1 ekspresyonu ve timor
supresor genler p53, retinoblastom ve pl6 kaybi bulunmaktadir. Telomeraz aktivitesi,
EGFR, PDGFR, VEGF gibi faktorlerin ekspresyonu tiimoriin transformasyonu ve

proliferasyonu a¢isindan énemlidir.(5,6)
SEMPTOM VE BULGULAR

Akciger kanseri ¢ogunlukla aniden ortaya c¢ikar ya da Onceden var olup karakter
degistiren bulgularla karsimiza gelir. Akciger kanserlerinin %90’1ndan fazlasi tiimoriin

lokal veya sistemik etkilerinden dolay1 semptomatiktir.

Tablo 1. Akciger kanserinde baslangi¢ ve bulgularin sikhgi

Semptom ve bulgular Yaklasik goriilme sikhigi %
Oksiiriik 75
Kilo kaybi1 68
Nefes darlig1 58-60
Gogiis agrisi 45-90
Hemoptizi 29-35
Kemik agris1 25
Comak parmak 20
Ates 15-20
Kuvvetsizlik 10
Siiperior vena kava sendromu 4
Disfaji 2
“Wheezing” , stridor 2




Primer tiimdriin biiylimesine bagli semptomlar:

Akciger kanserlerinde Ozellikle de santral yerlesimli olanlarda oksiiriik ¢ok sik
goriilen bir semptomdur. Yeni ortaya ¢ikmis olabilecegi gibi ¢ogu sigara igicisi olan kronik
obstruktif akciger hastalarinda var olan oksiiriigiin karakter degistirmesi seklinde de ortaya
cikabilir. Bu olgularda Oksiiriglin siddetinin artmasi, tedaviye yanit vermemesi, kanlt
balgamla birlikteligi akciger kanserinin isareti olabilir. G6glis radyografisi normal olan bir

olguda hemoptizi tek ipucu olabilir.

Brons i¢indeki tiimoriin atelektaziye neden olmasi, yer kaplayict kitlenin biiyliyerek
bastya neden olmasi, artan plevral/perikardial sivi nefes darligina neden olabilir veya var
olan nefes darligini artirabilir. Bu bas1 ve tikanikliklar sonucunda inspiratuar zorluk ve
stridor, lokalize ronkiis, segmental amfizem, tekrarlayan veya rezoliisyonu gecikmis
pnomoniler meydana gelebilir. Pnémoni doneminde tabloya ates eklenebilir. Neoplastik

kitlenin nekrozu sonucu gelisen abse de atesten sorumlu olabilir.
AKkciger Kanserinin Intratorasik Yayilimina Bagh Semptom ve Bulgular

Akciger kanserinin intratorasik yayilimi direkt invazyona ya da lenfatikler yoluyla
sinir, organ, diafragma ve goglis duvari tutulumuna, bu da c¢esitli semptom ve bulgulara
neden olmaktadir. Superior sulkus tiimort, {ist lob apeksinin arka boliimiine ve brakiyal
pleksusa yakin yerlesir. Omuz agrisi, ulnar sinirin koldaki dagilimi1 boyunca agr1 ve kas
atrofisi, radyolojik olarak birinci ve ikinci kosta dekstriikksiyonu goriilmektedir. agri
nedeniyle uzun siire ortopedi, fizik tedavi ve rehabilitasyon kliniklerinde takip ve tedavi
edilen olgular vardir. Fizik muayenede kolun abdiiksiyonu ile agrinin ortaya ¢ikmasi, kas
gligsiizliigl, el kaslarinda atrofi ve triseps refleksinin kaybi uyarici olmahdir. Tek tarafli
enoftalmi, pitozis, myozis ve aynm taraf yiiz ve ekstremitede anhidrozis ‘’Horner
Sendromu” olarak bilinmektedir. Superior vena cava obstriiksiyonu, primer timdr sag
tarafta ise daha siktir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde (6zellikle skuamdoz hiicreli)
obstriikksiyon yavas gelistigi icin fizik muayenede saptanabilen kollateral vendz
genislemeler olusur. Yiiz, boyun ve goz kapaklarinda 6dem, ekstremite ve gogsiin iist
boliimleri, omuz ve boyunda genislemis venler izlenmektedir. Bu bulgulara bas agrisi, bas
donmesi, uyusukluk, bulanik gérme, gogiis agrisi, nefes darligi, oksiiriik ya da disfaji eslik
eder. Rekiirren larengeal sinir felci nedeniyle olusan ses kisikligi, genellikle sol {ist lob

tiimorlerinde daha sik goriiliir. Frenik sinir felcinde, tutulan hemidiyafragmada yiikseklik



ve paradoksal hareket gozlenebilir. Bu sinirlerin tutulumu nefes darligi olusumuna katkida
bulunabilir. G6glis duvar1 tutulumunda, genellikle kiint, gelip gegici, sizlayici tarzda,
dakikalardan saatlere kadar siirebilen, tiimor ile ayni tarafta ya da orta hatta lokalize agr1
ortaya cikar. Plevral sivi birikimi, gogiis agris1 ve nefes darligi yakinmalarina neden
olabilir. Olus mekanizmasi ne olursa olsun sitolojik incelemede malign hiicreler
saptanmasa bile plevral sivi birikimi kotli prognoza isarettir. Plevral sivi genellikle
hemorajiktir. Primer akciger kanserlerinde perikardin ve miyokardin tutulumu nedeniyle
ani baslangi¢ch aritmi, kalp yetmezligi, kalp tamponadi veya akciger radyografisinde kalp
boyutlarinda artig ortaya cikabilir. Posterior mediastendeki biiyiimiis lenf bezlerinin
0zofagusu etkilemesi ya da O6zofagus duvarinin tiimoérle invazyonu sonucu disfaji

goriilebilir (7,8)
Akciger Kanserinin Ekstratorasik Yayilimina Bagh Semptom ve Bulgular

Otopsi serilerinde ekstratorasik metastaz sikligi, skuamoz hiicreli karsinomda % 54,
adenokarsinomda % 82, biiyiik hiicreli karsinomda % 86’dir. Hasta hekime bagvurdugunda
olgularin ¢ogunda elimizdeki evreleme yontemleri heniiz saptayamasa bile toraks disina
yayilim vardir. Bazi durumlarda ise ekstratorasik metastazlara ait semptomlar klinik
gorliniime hakim olabilir(9). Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve bunlarin

siklig1 tablo 1° de gosterilmistir.

Tablo 2. Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve bunlarin sikhig

Tutulan Bolge Sikhik %
Santral sinir sistemi 0-20
Kemik 25
Kalp, perikard 20
Bobrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12
Plevra 18-15
Adrenal 2-22
Karaciger 1-35




Paraneoplastik Sendromlar: Cogunlukla kiiciik hiicreli akciger kanserinde olmak
tizere diger akciger kanseri tiplerinde de goriilebilir. Siklikla tiimdriin kendisinden veya
metastazlarindan uzak bolgelerde goriilen, kansere bagli gelisen bir grup semptom ve
bulgulardan olusmaktadir. Polipeptid hormonlar, hormona benzer peptidler, antikorlar,
immun kompleksler, prostaglandinler ya da sitokinler gibi tiimoriin olusturdugu sistemik
faktorlerin {iriinleriyle olusurlar. Paraneoplastik sendromlarin taninmasi altta yatan akciger

kanserinin erken tani ve tedavisine olanak saglayabilir (10).
Akciger Kanserlerinde Radyolojik Goriiniim ve Klinik Evreleme

Tiimdr tanisinin konulmasi, evreleme ve operabilitenin degerlendirilmesi, radyolojik
goriintiilemenin ana amaglarindandir. ilk secilecek radyolojik yontem iki yonlii AC
grafisidir. Burada c¢ekilen yan grafi, PA akciger grafisine iiglincii boyutu, yani derinligi
eklemektedir. Akciger kanserinin radyografik bulgular1 direkt ve indirekt olarak ikiye
ayrilir. Direkt bulgular; kitle, nodiil veya infiltratif lezyonlardir. Buzlu cam goriiniimiindeki
lezyonlar siklikla erken evre bronkoalveolar karsinomda goriilmektedir. indirekt bulgular
ise tedaviye cevap vermeyen pndomoni veya atelektazi, tek tarafli hava hapsi, plevral
eflizyon, diyafragma felci gibi bulgulardir. Akcigerde cap1 3 cm’ye kadar olan yuvarlak
veya oval sekildeki dansitelere nodiil, 3 cm den biiyiik olanlara ise kitle ad1 verilir (11).
Soliter pulmoner nodiillerin ayiric1 tanisina oldukga genis grupta lezyonlar girmesine
ragmen, Ozellikle 2 cm den biiyiik nodiillerin cogu malign karekterde olma egilimindedir.
Spiral BT, 1 cm den kiigiik nodiillerin tespit edilmesinde konvansiyonel BT den daha
dstiindlir. Bir nodiilin kanser yoniinden kesin tanis1 sitolojik ya da histolojik
konulabilmekle birlikte sekil, kenar, i¢ yapisi, kalsifikasyon icerip igermemesi ve biiyiime
hiz1 gibi radyolojik Ozellikleri malign ve benign lezyon ayriminda yardimci olabilir.
Pulmoner nodiillerin BT ile degerlendirilmesinde nodiiliin lokalizasyonu (parenkimal,
fissiiral veya plevral), dansitesi, kontrastla boyanma paterni ve morfolojisi mutlaka
tanimlanmalidir (11-13). Saptanan nodiiliin kanser olma olasilig1 ¢ap ile orantili olarak
artmaktadir. 1 cm ve altindaki nodiillerin yaklagik % 15-20 si, 2 cm veya altindaki
nodiillerin yaklagik % 40-45 i kansere bagli iken, 3 cm ve iistiindeki nodiillerin ise % 80-95
1 kansere baghdir (13). Biiyiime hizi nodiiliin degerlendirilmesinde onemli kriterlerden

biridir. Periferik karsinomlarin % 10-20’sinde kavitasyon gozlenir. Skuamoz hiicreli



karsinomlar en fazla kavitasyon gosteren tiimor tipini olusturur. Kavitasyon, en iyi sekilde
bilgisayarlt tomografi ile gosterilebilir. Klasik olarak tiimoér kavitasyonlart eksantrik
yerlesimli, kalin ve diizensiz kenarlidir(11). Santral yerlesimli akciger tiimoérleri siklikla
segmental veya subsegmental bronslardan koken alir ve bunlarin ¢ogu skuamoz veya
kiiciik hiicreli karsinomlardir. En belirgin radyolojik bulgulari; lezyonun periferinde
kollaps ve obstriiktif pndmoni ile tek bagina ya da bu bulgularla birlikte olabilen hiler
bliylimedir. Hava hapsi olmasi, santral yerlesimli tiimore bagli olarak meydana gelen
degisikliklerin daha nadir goriilen bir formudur. Evrelemede en sik kullanilan goriintiilleme
yontemi spiral BT dir. Daha nadir olarak magnetik rezonans goriintileme (MRG) de
kullanilmaktadir. Radyolojik olarak tiimor saptanan olgularin evrelemesinde primer timor,
hiler ve mediastinal lenf bezleri, mediastinal invazyon, goglis duvari invazyonu, plevral

tutulum ve uzak metastazlar géz oniinde bulundurulur (18).
Primer Kitle

Periferik veya santral kitlenin radyolojik olarak saptanmasi ve &zelliklerinin

belirlenmesi en iyi sekilde spiral BT ile miimkiindiir (18).
Hiler ve Mediastinal Lenf Bezleri

Lenfadenopati degerlendirilmesinde, BT’de lenf bezi ¢apmin 1 cm’nin iizerinde
olmast genelde patolojik olarak kabul edilmektedir. Ancak kiiciik capli lenf bezleri
metastatik olabilecegi gibi, oldukca biiyiik lenf bezleri benign olabilmektedir. Ozellikle
obstriiktif pndmoni ile birlikte olan primer tiimorlerde patolojik boyutta olan lenf
bezlerinin reaktif olabilecegi goz ardi edilmemelidir. Lenf bezi i¢in BT ile kalsifik lenf
bezleri disinda benign-malign ayirimi  yapilamamaktadir. Kalsifik lenf bezleri

(osteosarkom metastazi disinda) benign natiirdedir (18).
Mediastinal invazyon

Konvansiyonel radyolojik yontemlerle mediasten invazyon bulgularinin ortaya
cikmasi i¢in frenik sinir felci ya da 6zofagusta obstriiksiyon gibi ileri bulgularin olusmasi
gereklidir. Oysa mediastene direkt uzanim, BT ve MRG ile daha kolay saptanmaktadir.
Mediasten invazyonu, BT ile % 60 ile 90 arasinda degisen oranlarda dogru sonugla

gosterilebilmektedir (18).



Gogiis Duvart invazyonu

Kemik destriiksiyonu olmadan BT ile gogiis duvari invazyonunun varligini dogru
olarak soyleyebilmek giictiir. Goglis duvarmin kavis yaptigr apeks ve diyafragma
bolgelerinde MRG, konvansiyonel BT’ den {stiindiir(18-19). Sagittal ve koronal
diizlemlerde kesitler alabilme 06zelligi olan MRG ile Pancoast tiimorlerinin yumusak
dokuya uzanimini degerlendirmek daha kolay ve dogru olmaktadir. Ultrasonografi,
uygulanabildigi lokalizasyonlarda plevral devamliligin kaybi, yumusak doku invazyonu ve
solunum sirasinda tiimoriin goglis duvarina fiksasyonu gibi duvar invazyonu bulgularini

daha iyi ortaya koyabilmektedir (18-19).
Plevral Tutulum

Hem periferal hem de santral yerlesimli tiimdrler plevraya yayilim gdsterebilirler.
Plevral kalinlasma ve siv1 birikimi plevral tutulum agisindan en énemli bulgulardir. Sadece
plevral kalinlasmanin mevcut oldugu durumlarda, bir¢ok benign olayda da plevral
kalinlagsma goriildiigii icin, olayr invazyon olarak degerlendirmek zordur. Pariyetal plevra
invazyonu; ultrasonografiyle solunuma eslik etmeyen ve hareketsiz lezyonun goriilmesi ile
taninabilecegi gibi yine spiral BT ile inspiryum ve ekspiryumda alinan kesitlerde, lezyonun
hareketine bagli hacim ve sekil degisiklikleri incelenerek de degerlendirilebilir. Plevral sivi

birikimi en fazla adenokarsinomlarda goriilmektedir (19).
Uzak Metastazlar

Uzak metastazlar, evrelemede en 6nemli kriterlerden biri olup tiimdr varliginda belki
de once metastazlarin olup olmadig1 saptanmalidir. Primer tiimor biiytlikligl ile metastaz
arasinda bir iliski yoktur. Yani biiyiik kitlelerde metastaz goriilmezken kiigiik kitlelerde
yaygin metastazlar goriilebilir. Hematojen metastazlar sik olup beyin, karaciger, siirrenal
bezler, kemikler, kars1 akciger (hematojen ve/veya lenfatik yolla) ve bobrekler akciger
kanserinin en sik metastaz yaptig1 organ ve bolgelerdir ancak viicudun her yerine metastaz

olabilir (19).
Diger Goriintilleme Yontemleri

Gilinlimiizde hizla gelisen teknoloji ile spiral BT’ den daha hizli ¢ekim yapabilen,
daha kaliteli ve g¢esitli kesitlerden goriintiilemeye izin veren “multislice BT”

yayginlasmaya baslamistir. Cok kesitli BT’ nin gelistirilmesi hastaliklarin teshisi ve



uygulanacak olan tedavi yaklasimlarinda biiyiilk avantaj saglamistir. Bu teknoloji ile
inceleme siiresi ¢ok kisalmaktadir. Ayrica daha genis anatomik hacimleri arastirmak
kolaylagsmaktadir. Diger avantajli yonleri ise, rutin olarak incelenen kesit kalinliklarinin 0.5
ve 1 mm’ye kadar azalmasi, kontrast maddenin intravaskiiler konsantrasyonunu daha iyi

gostererek arteryel ya da venoz fazlarin daha iyi saptanmasidir (19-21).
Pozitron Emisyon Tomografisi

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), in vivo biyolojik, fizyolojik ve patolojik
siireglerin gorilintiilenmesine dayanan invaziv olmayan bir yontemdir. Bu yontemle
pozitron yayan “Cyclotron” iirlinii Flor-18 (F-18), Karbon-11 (C-11), Oksijen-15 (O-15) ve
Azot-13 (N-13) gibi radyoniiklidler kullanilarak goriintiiler elde edilmektedir. PET’in
onkoloji, noropskiyatri ve kardiyoloji gibi alanlarda kullanilma endikasyonu
bulunmaktadir. Onkolojide yaygin olarak ¢alisilan alanlardan biri de akciger kanserleridir.
akciger kanserlerinde gerek toraksin ve gerekse tiim viicudun tomografik goriintiilemesi

yapilabilmektedir (22).

Akciger kanserlerinde calismalar daha ¢cok KHDAK’da yogunlagmaktadir. En sik
kullanilan radyofarmasétik, F-18 isaretli florodeoksiglukozdur (FDG). Ancak C-11
Methionin ile de yapilan ¢alismalar bulunmaktadir. F-18 FDG, tiimor hiicrelerinde glukoz
kullaniminin goriintiilenmesini saglayan bir radyofarmasétiktir (22-23). F-18 FDG ile
yapilan c¢alismalarda, PET’in KHDAK’ da kullanim endikasyonlar1 su sekilde

siralanmaktadir:
*Soliter pulmoner nodiiliin benign-malign olarak ayirici tanisi,
*Evreleme,
*Tedaviye yanitin degerlendirilmesi,
*Tekrarlayan kanser odaginin gosterilmesi,
*Prognostik bilgi edilmesi,

F-18 FDG kullanilarak yapilan ¢alismalarin temel alindig1 meta analizlerde; soliter
pulmoner nodiillerin ayirici tanisinda duyarlilik % 96, 6zgiilliikk % 70-80, dogruluk % 91
olarak bildirilmektedir. Mediastinal ve hiler lenf nodlarinin invazyonunun gosterilmesinde
genel olarak duyarlilik % 98, 6zgiillikk % 92 ve % 91 olarak bildirilirken; BT de normal
biiyiikliikte lenf nodu olan olgularda duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla % 73 ve 97, BT de
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normalden biiyiik lenf nodu olanlarda bu degerler % 95 ve %76 olarak rapor edilmektedir
(23). Toraks dis1 uzak metastazlarin gosterilmesinde duyarlilik ve 6zgiillik % 93 ve % 98
gibi yliksek oranlardadir. Siirrenal bez metastazlarinin saptanmasinda ise % 96 ve % 99

degerleri bu yontemin duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri olarak sunulmaktadir (22-23).
LABORATUVAR TESTLERI

Tiim hastalara tam kan sayimu ile birlikte alkalen fosfataz, albumin, ALT, AST, GGT,
Toplam bilirubin, iire, kreatinin, LDH, Na, K, Ca iceren biyokimyasal testler ile
elektrokardiyografi yapilmalidir. Diger testlerin rutin olarak yapilmasina gerek yoktur (8).
Cok cesitli molekiiler ve biyolojik iirtinler (CEA, sialik asit, Beta—HCG, ndron spesifik
enolaz, pro-GRP gibi) akciger kanserinin varligi, evrelemesi ya da progresyonunu
gosterebilmek amaciyla klinik ¢alismalarla arastirilmistir. Glinlimiizde akciger kanserlerini
erken evrede saptayabilecek ya da hastaligin takibini etkileyebilecek 6zgiil ve duyarli bir

timor belirleyicisi ortaya konamamuistir ve rutin kullanimda dnerilmemektedir. (23-24)
EVRELEME

Kanserli hastalar1 prognoz 6zelliklerine gore gruplayip tedavilerini planlama ihtiyaci
bir evreleme sisteminin gelismesine yol acmustir. Ilk kez 1946°da Denoix tarafindan
onerilen TNM sistemi 1966’da “International Union Against Cancer” (UICC) ve 1973°de
“American Joint Committee on Cancer” (AJCC) tarafindan akciger kanserlerine
uyarlanmistir. Bu iki farkli yaklasim 1986’ da AJCC ve UICC’ nin yillik toplantilarinda
yeniden gozden gecirilip “Uluslararas1 Akciger Kanseri Evreleme Sistemi” ad1 altinda tek

bir sistem haline getirilmistir (25).
Evreleme:

IASLC Uluslararasi Evreleme Komitesi Calismasi sonrasinda, Yedinci Malign
Tiimér TNM Siniflandirmasi’nda onerilen degisiklikler Journal of Thoracic Oncology
Dergisi’nde 2007 yilinda yaymlanmis ve Eyliil 2007°de Giiney Kore’de gerceklestirilen 12.
Diinya Akciger Kanseri Konferansi’nda tartisilmistir. IASLC tarafindan o6nerilen TNM
evrelendirmesinde T ve M tanimlayicilarinda diizenlemeler yapilmig olup N
tamimlayicisinda bir degisiklik yapilmamigtir. Onerilen yeni T, N ve M siniflamas: asagida

belirtilmistir:
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1. T (Primer tiimor):

v' Tx: primer timoriin belirlenememesi veya balgam ya da brong lavajinda malign
hiicrelerin tespit edilip goriintiilleme teknikleri ya da bronkoskopi ile tiimoriin

gosterilememesi.
v' TO: primer tiimor kanit1 yok.
v" Tis: karsinoma in situ.

v' Tl: en biyik ¢apt <3 cm. olan, akciger veya viseral plevra ile g¢evrili,
bronkoskopik olarak lob brongunun proksimalinde invazyon kaniti1 olmayan timor

(6rn. ana bronsta invazyon yok)*.
v' Tla: tiimdriin en biiyiik ¢ap1 <2 cm.
v" T1b: tlimdriin en biiyiik ¢ap1 >2 c¢cm. ancak <3 cm.

v T2: tiimoriin en biyiik ¢ap1 >3 cm. ancak <7 cm. olmali veya tiimér asagidaki

ozelliklerden en az birine sahip olmali:
v' Ana brons tutulmus ancak karinaya uzaklik >2 cm.
v Viseral plevra invazyonu.

v Timoriin hiler bolgeye yayilarak tim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da

obstruktif pndmoniye neden olmasi.
v" T2a: tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >3 cm. ancak <5 cm.
v' T2b: tiimériin en biiyiik ¢ap1 >5 cm. ancak <7 cm.

v T3: timoriin en biiylik ¢ap1 >7 cm. veya gogiis duvari (superior sulkus tiimorleri
dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi
yapilardan herhangi birine direkt invazyon gostermesi veya karinaya 2 cm’den
daha yakin ancak karinay1 tutmayan ana bronstaki tiimor veya biitiin akcigeri
kapsayan atelektazi ya da obstriiktif pndmoni ile birlikte olan tiimor veya tlimorle

ayni lobda farkli timoral nodul(ler).

v T4: timoriin biytkligine bakilmasizin mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea,

rekurren larengeal sinir, 6zofagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilardan
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herhangi birini invaze etmesi; timorle ayn1 akcigerde farkli bir lob iginde farkli

bir timoral nodul(ler) bulunmasi
2. N (Bolgesel lenf bezleri):
v Nx: bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi
v" NO: bolgesel lenf bezi metastazi yok.

v N1: ayni taraf peribrongiyal ve/veya aym taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve

primer tiimoriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.
v N2 ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

v" N3 kars1 taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya karsi taraf supraklavikular veya skalen

lenf bezi metastazi.
3. M (Uzak metastaz):
v Mx: uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.
v MO: uzak metastaz yok.
v’ M1: uzak metastaz var.

v’ Mla: karst akcigerde farkli timoral nodul(ler); plevral noduller veya malign

plevral (veya perikardiyal) efiizyon ile birlikte olan timdr.**
v M1b: uzak metastaz.

* Ana bronsun proksimaline uzanan bronsiyal duvarla sinirli invazyon gosteren,

herhangi bir biiytlikliikte nadir goriiliip yiizeyel yayilan tiimor de T1 olarak siniflandirilir.

** Akciger kanseri ile birlikte olan plevral (veya perikardiyal) efiizyonlarin ¢ogu
timore baglhdir. Bununla birlikte bazi hastalarda plevral sivinin yinelenen sitolojik
incelemelerinde tiimor saptanamaz. Bu olgularda sivi kanli degildir ve eksuda 6zelliginde
degildir. Klinik durum ve sivinin 6zellikleri tiimorii diisiindiirmiiyorsa, sivi evrelemede
dikkate alinmamali ve hasta T1, T2, T3 veya T4 olarak degerlendirilmelidir. N, T ve M

dagilimlar agagida gosterilmistir.
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Tablo 3. TNM Simiflamasi

Gizli karsinom: Tx NO MO Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO

T1a NO MO
Evre 1A

T1b NO MO
Evre IB T2a NO MO

T1la N1 MO

T1b N1 MO
Evre 1A

T2a N1 MO

T2b NO MO

T2b N1 MO
Evre IIB

T3NO MO

T1 N2 MO

T2N2 MO

T3N1 MO
Evre 1A

T3N2 MO

T4ANO MO

T4N1 MO

T4 N2 MO
Evre I1IB

Herhangi bir T N3 MO
Herhangi T Herhangi N M1la

Evre IV

Herhangi T Herhangi N M1b
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Invaziv Evreleme:

Klinik olarak uygun durumda olup uzak metastazi olmayan KHDAK hastalarinda
sag kalimi etkileyen en onemli faktor mediastinal lenf nodu tutulumudur. Bu durumlarda
cerrahi sonras1 sag kalim oranlar1 diisiiktiir; bu nedenle bu hastalarda kiiratif cerrahi

planlanmadan 6nce mediastinal evreleme yapilmalidir.

Mediastinal evrelemede BT nin sensitivitesi %60; spesifitesi ise %80’in altindadir.
BT disinda non-invaziv bir inceleme yapma imkani yoksa T1NO skuamdz hiicreli karsinom

hastalar1 harig tiim hastalar invaziv olarak evrelenmelidir.

PET’in mediastinal evrelemede sensitivitesi %70-80, spesifitesi ise %80-90

arasindadir,

Yapilan caligmalarda BT’ de biiyiimiis mediastinal lenf nodu varliginda PET’in
sensitivitesinin %100°e yaklastig1 goriilmektedir. Ancak spesifite belirgin diismektedir. Bu
da yanlis pozitifligin yiiksek oldugu anlamina gelmektedir (en az %22). Bu nedenle pozitif
sonuglanan her PET, invaziv yontemlerle dogrulanmalidir. PET’in negatif olmasi
durumunda ise yanlis negatiflik %?25’e ulasabilmektedir. Bu nedenle BT’ de biiyiimiis
mediastinal lenf nodu varliginda PET ile evrelemeye gerek olmaksizin invaziv evreleme

yapilmalidir.
PATOLOJI

Sigara icme aliskanligindaki degisiklikler akciger kanseri insidansini ve mortalitesini
degistirmektedir. Bu degisiklikler akciger kanserinin histolojik tiplerinin de goriilme
oranlarmi degistirmektedir. Diinya Saglhk Orgiitii akciger tiimorlerinin siniflamasin

asagidaki sekilde yapmustir.
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Tablo 4. Malign akciger tiimbrlerinde histolojik siniflama (DSO, 2007)

Malign epitelyal Tiimorler
Skuamoz hiicreli karsinom
-papiller
-berrak hiicreli
-kiigiik hiicreli
-bazaloid
Kiiciik hiicreli karsinom
-kombine kiigiik hiicreli karsinom
Adenokarsinom
-adenokarsinom, mikst subtip
-asiner adenokarsinom
-papiller adenokarsinom
-bronkioloalveolar adenokarsinom
Nonmiisinéz
Miisindz
Miisindz ve nonmiisindz karisik, ara
-miisin {ireten solid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Miisinoz (kolloid) adenokarsinom
Miisindz kistadenokarsinom
Tash yiiziik hiicreli adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Biiyiik hiicreli karsinom
-biiytik hiicreli néroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
-bazaloid karsinom
-lenfoepitelyoma benzeri karsinom
-berrak hiicreli karsinom
-rabdoid fenotipli biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuaméz karsinom
Sarkomatoid karsinom
-pleomorfik karsinom
-igsi hiicreli karsinom
-dev hiicreli karsinom
-karsinosarkom
-pulmoner blastom
Karsinoid timor
-tipik karsinoid
-atipik karsinoid
Salgi bezi tiimorleri
-mukoepidermoid karsinom
-adenoid kistik karsinom
-epitelyal-myoepitelyal karsinom
Preinvaziv lezyonlar
-skuamoz karsinom in situ
-atipik adenomatdz hiperplazi
-diffiiz idyopatik pulmoner néroendokrin
hiicre hiperplazisi

Mezenkimal tiimorler

-epiteloid hemanjioendotelyom

-anjiosarkom

-pléropulmoner blastom

-kondrom

-konjenital peribronsiyal
myofibroblastik timor

-diffiiz pulmoner lenfanjiomatoz

-inflamatuar myofibroblastik tiimor

-lenfanjioleiomyomatozis

-snovyal sarkom

monofazik/bifazik
-pulmoner arteryal sarkom
-pulmoner ven sarkomu

Benign Epitelyal Tiimorler
Papillomlar
-skuamdz hiicreli papillom
ekzofitik/diiz
-glandiiler papillom
-skuamoz hiicreli ve glandiiler
mikst karsinom
Adenomlar
-alveolar adenom
-papiller adenom
-salg1 bezi adenom tipleri
mukoz bez adenomu
pleomorfik adenom
digerleri
-miisindz kistadenom
Lenfoproliferatif Tiimorler
MALT tip mantle zon B hiicreli
lenfoma
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Lenfomatoid graniilomatoz
Langerhans hiicreli histiositoz
Diger Tiimorler
Hamartom
Sklerozan hemanjiom
Berrak hiicreli tiimor
Germ hiicreli timdrler
-teratom, matiir
-immatiir
-diger germ hiicreli timdrler
Intrapulmoner timoma
Melanom
Metastatik Tiimorler
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Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserleri (KHDAK), tiim akciger kanseri olgularinin
%80- 85 kadarindan sorumludur ve baslica ii¢ tipi vardir: Skuamoz hiicreli (epidermoid)
kanser, adenokanser ve biiyiik hiicreli kanser. Skuamoz hiicreli kanser tiim akciger
kanserlerinin yaklasik % 20-30’unu olusturur. Eskiden bu hiicre tipindeki tiimdrlerin
akciger santralinde ve adenokanserlerin periferde olusma egilimi oldugu diisiiniiliirken
yeni ¢aligmalarda her iki tip tiimdriin de benzer lokalizasyonlar gosterdigi yaymlanmigtir.
Diger tiplere gore skuamoz hiicreli kanserler lokal kalma egilimi gosterirler. Tedavilerden

sonra da lokal tekrarlamalar bu tipte veya grupta daha fazladir.

Adenokarsinom, Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik goriilen akciger kanseri
tipidir. Sigara icmeyen kisilerde de en sik goriilen akciger kanseri tipi adenokarsinomdur.
Gen ekspresyon profili (DNA mikroarraylar kullanilarak) evre-spesifik sagkalim ve
metastatik Ozellik ile korelasyon gosteren akciger adenokarsinomlarinin alt tiplerini
belirlemektedir. Bronsioid tiimdrler, erken evre hastalikta uzun sagkalima sahipken
skuamoid tiimorler ileri evre hastalikta uzun sagkalima sahiptirler (25). KHDAK’li
hastalarda bazi prognostik faktdrler sagkalim igin prediktiftir. Iyi prognostik faktérler: tani
sirasinda erken evre hastalik, iyi performans durumu ([PS] Eastern Cooperative Oncology
Group 0, 1, 2), 6nemli kilo kaybinin olmamasi (% 5’ten daha fazla olmayacak) ve kadin
cinsiyet. Sigara i¢meyenlerde ve kadinlarda en sik goriilen akciger kanseri tipi
adenokanserdir. Ancak, hastalarin c¢ogunda sigara i¢cme hikayesi bulunur. Akciger
periferinde yerlesen tiimorlerin yaridan fazlasinda lenf nodu metastazi bulunur. Bu
tiimorlerin metastaz yapma egilimleri daha fazladir. Bronkioloalveoler karsinom (BAK),
pulmoner adenokarsinomun 6nemli bir alt tipidir. Saf BAK’ta stroma, plevra veya lenfatik
bosluk invazyonu olmamasi gerekir (26). BAK ii¢ alt tipe ayrilir: Musinéz olmayan (non
musindz), musindz ve mikst (bir musindz ve musindz olmayan veya belirlenemeyen form).
Musindz olmayan BAK, tiroid transkripsiyon faktorii-1 (TTF-1) ve sitokeratin-7 (CK7)
pozitifligi gosterir. Musindz BAK, siklikla CK7+/CK20+, TTF-1 negatif olarak
bildirilmistir. (9) CDX-2 intestinal kokenli adenokarsinomlar i¢in olduk¢a duyarh ve 6zgiil
bir belirtectir ve musinéz BAK’1 metastatik primer gastrointestinal kanserlerden ayirt
etmek icin kullanilabilir. Buna karsilik BAK’lar ¢ogunlukla CK7+ ve CK 20-’dir ve bu

nedenle CK7- ve CK20+ olan metastatik kolorektal adenokarsinomdan ayirt edilebilirler.
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Immiinhistokimyasal ve morfolojik degerlendirme

Patolojik degerlendirme; akciger kanserinin smiflanmasi, invazyonun derecesinin
belirlenmesi, kanser tutulumunun belirlenmesi, cerrahi siirlarin durumu ve epidermal
bliylime faktorii reseptor tirozin kinaz inhibitorlerine (EGFR-TKI) duyarlilik ve direncin
tahmin edilmesine yonelik molekiiler anormalliklerin belirlenmesi i¢in yapilmaktadir(27).
Operasyon ile ¢ikarilan piyeste cerrahi siirlar, tiimdriin alt tip tayini, ayrintili morfolojik
Ozellikler ve prognostik faktorler arastirilmalidir. Patolojik incelemede, akciger karsinomu
Diinya Saglik Orgiitii simiflandirmasina gore siiflandiriimali; kanserin cerrahi sinirlary
tutma durumu, c¢ap ve invazyon derecesi belirlenmeli; ayni zamanda lenf digimi
metastazi arastirilarak “N” faktorii ortaya ¢ikartilmalidir (28-29). Lenf nodu sayisi, boyutu
ve biitiinliigi, pozitif lenf nodu sayist ile birlikte varsa kapsiil ve perinodal yumusak doku

invazyonu da raporda belirtilmelidir.

Akciger karsinomlarinin % 85’inden fazlasini 2 major tip kiiciik hiicreli dis1 akciger

karsinomu olusturmaktadir:

1- Skuamoz olmayan karsinomlar (Adenokarsinom, Biiyiik hiicreli karsinom ve

diger subtipler)
2- Skuamoz hiicreli karsinomlar.

Akciger kanserlerinin geri kalanmi (yaklasik %15) ise kiigiik hiicreli karsinomlardir.
Akcigerde, primer karsinomlar yani sira sik olarak metastatik karsinomlar da olabilecegi
akilda tutulmalidir. Dolayisiyla adenokarsinom ya da skuamoz hiicreli karsinom ve hatta
KHDAK tanis1 bile metastatik karsinoma ait olabilir. Bu durumda hastanin klinik bilgileri
ile birlikte degerlendirilmesi uygun olacaktir. Bu gibi durumda materyali degerlendirecek
olan patologa hastaya ait bilgilerin eksiksiz olarak dnceden bildirilmesi hatali yorumlarin

olugsmasini engelleyecektir.

e Skuamoz hiicreli karsinom, kiiclik hiicreli dis1 kanser grubunun sik goriilen
timorlerindendir. ~ Tanimlanmasinda  keratohyalen  degisikligin ~ ve/veya

interselliiler kopriilerin saptanmasi gerekir.

e Skuamoz hiicreli karsinom alt tipleri olarak; papiller, seffaf hiicreli, kii¢iik hiicreli,
bazaloid morfoloji tanimlanmistir.(29) Seffaf hiicre diferansiyasyonunun sadece

skuamoz hiicreli karsinomda degil, adenokarsinom, biiyiik hiicreli karsinom ve
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ayrica bazi metastatik tiimorlerde oOzellikle bobrek hiicreli karsinomda da

goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

o Akciger kanserleri iginde gelismis {iilkelerde ilk sirada izlenen tiimor tipi
adenokarsinomlardir. Geng kadin hastalarda ve sigara icmeyenlerde en sik goriilen
tiimor tipi de adenokarsinomdur. DSO adenokarsinomlar1 4 ana gruba ayirmakta;
ayrica nadir goriilen varyantlarin1 tanimlamaktadir. Dort ana grup asiner, papiller,
bronkoalveoler ve solid tip olup genellikle degisen oranlarda bir arada goriilmekte
ve adenokarsinomlarin biiyilk bir kismimi mikst tip adenokarsinomlar

olusturmaktadir.

Bronkioloalveoler karsinom stromal, lenfatik ya da plevral invazyon olmaksizin,
alveoler yapilar boyunca neoplastik hiicrelerin proliferasyonu ile karakterize yayilim
gosterebilen (lepidik yayilim) akciger adenokarsinomunun 6nemli bir sub tipidir. Ug alt

grubu mevcuttur:
1- Musindz
2- Musindz olmayan
3- Mikst musindz ve musindz olmayan veya ara form.

Bronkioloalveoler karsinom son yillarda tedavi bi¢cimi nedeni ile 6zellikle dnem
kazanmistir. Akciger kanserinde EGFR mutasyonun bronkioloalveolar differansiyasyon ile
baglantisina dair kanitlar nedeni ile giderek daha ¢ok dikkat ¢cekmektedir. Veriler gefitinib
ve erlotinibin BAK 11 hastalarda yararli oldugunu ileri stirmektedir (30-31).

e Akciger karsinomlari; kombine kiiglik hiicreli ve kiiciik hiicreli dis1 karsinom
seklinde goriilebilir. Ayrica %10 vakada kiigiik hiicreli dist karsinomda
immunhistokimyasal ~ yontemlerle saptanan noéroendokrin  diferansiyasyon

goriilebilir.
Immunhistokimyasal degerlendirme:

e Immunhistokimyasal yontemler tanisal degil; taniya yardime1 yontemlerdir. Klinik

ve morfolojik bulgularla birlikte degerlendirilmesi onerilir.

o Kiiciik hiicre dis1 akciger kanserleri siniflanirken TTF-1, Sitokeratin 7, Sitokeratin

20, Sitokeratin 5-6, p 63 vb. immunhistokimyasal belirleyiciler kullanilmaktadir.
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e Skuamoz karsinomlar TTF-1, Sitokeratin 7 ve 20 negatif iken; adenokarsinomlar
genel olarak TTF-1 ve Sitokeratin 7 pozitif, Sitokeratin 20 negatif
immunreaktivite gostermektedir. Skuamoz hiicreli karsinomlarda p63 ve
Sitokeratin 5-6 poziftir ve 6zellikle az diferansiye olduklarinda bu incelemenin

yapilmasi taninin kesinlestirilmesinde yardimci olabilir (32-33).

e Skuamoz karsinomlar TTF-1, Sitokeratin 7 ve 20 negatif iken; adenokarsinomlar
genel olarak TTF-1 ve Sitokeratin 7 pozitif; Sitokeratin 20 negatif
immunreaktivite gostermektedir. Skuamoz hiicreli karsinomlarda p63 ve
Sitokeratin 5-6 poziftir ve 6zellikle az diferansiye olduklarinda bu incelemenin

yapilmasi taninin kesinlestirilmesinde yardimei olabilir (45,46).

e Skuamoz hiicreli karsinomun kii¢iik hiicreli ve bazaloid tipinin 6zellikle kiigiik
biyopsilerdeki ayirict tanist i¢in; Kromogranin-A, Sinaptofizin, NCAM, CD57,
TTF-1, p63, HMWK gibi immunhistokimyasal ¢alismalardan yardim almabilir.
Az diferansiye skuamoz hiicreli kanserlerde TTF-1 (-), P63 (+), HMWK (+)
olarak saptanir (27).

e TTF-I1, primer ve metastatik adenokarsinomlarin ayriminda ¢ok onemlidir. Cogu
akciger adenokarsinomu TTF-1 (+)’ tir. Diger bir TTF-1 (+) tiimdr olan tiroid
karsinomlarnda TTF-1 yan1 sira tiroglobulin  pozitifl igi, akciger

adenokarsinomundan ayrimda yardimci olabilir.

o Akciger adenokarsinomu genellikle Sitokeratin 7 pozitif, Sitokeratin 20 negatiftir.
Kolorektal adenokarsinomlar, Sitokeratin 7 (-) / Sitokeratin 20 (+) boyanmalart ile

kolaylikla ayirt edilebilir.

e Musindz olmayan tip BAK, TTF-1 ve CK7 pozitif, CK 20 negatif iken; musindz
tip BAK, siklikla TTF-1 negatif olup CK 7 ve CK 20 pozitiftir (34-35).

Metastatik adenokarsinomlarin ayriminda kullamilan CDX-2, gastrointestinal
adenokarsinomlar i¢in oldukca sensitif ve spesifik bir belirtegtir. Prostat kokeni i¢in PSA,

PSAP; meme kokeni icin GCDFP-15 kullanilabilir (27)

e Akcigerin noroendokrin tiimdrlerinin tanisinda belirteg olarak en sik kromogranin

ve sinaptofizin kullanilir. Biitiin tipik ve atipik karsinoidler kromogranin ve/veya
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sinaptofizin pozitiftir; ancak kiigiik hiicreli akciger kanserinin %25 oraninda

negatiflik gosterebilecegi unutulmamalidir.

e Noroendokrin diferansiasyonun saptanabilmesi i¢in gerektiginde ndron spesifik
enolaz (NSE), noronal hiicre adezyon molekiilii - NCAM (CD 56), Leu—7 gibi
diger noéroendokrin belirleyiciler de kullanilabilir. Kiigiik hiicreli ve kii¢lik hiicreli
dis1 karsinom ayrimi salt néroendokrin belirleyicilerle olmamali mutlak morfoloji
ile birlestirilmelidir. Kii¢iik hiicreli dis1 karsinomlarin %10 oraninda en az bir

belirte¢ i¢in immunoreaktif oldugu da unutulmamalidir (36).

Adenokarsinom ile epiteloid mezotelyoma ayrimi i¢in, mezotelyomada iki adet
pozitif ve iki adet de negatif boyanmasi beklenen olmak iizere (ancak adenokarsinom i¢in

pozitif olan) en az 4 belirleyiciden olusan bir panel uygulanmalidir.

e Adenokarsinom i¢in pozitif belirtecler: CEA, B72.3, Ber-EP4, MOC31, CD15,
TTF-1" dir. Mezotelyoma i¢in ise kalretinin, mezotelin, sitokeratin 5/6, WT-1,

trombomodulin ve D2—40 kullanilabilir (37-38).
Prognostik ve Prediktif Belirleyiciler

KHDAK i¢in birgok biyokimyasal gosterge (biyomarker) prognostik ve prediktif
marker olarak ortaya ¢ikmistir. Bu biyomarkerlardan en giiglii kanitlar, epidermal biiyiime
faktor reseptorii (EGFR), niikleotid eksizyon tamir kompleksinin 5’endoniikleaz enzimi
(ERCC1), bir proto-onkogen olan Kirsten-Rous sarkom virusu (K-ras) ve riboniikleotid
rediiktazmn regiilatér subunitine (RRM1) aittir. ideal bir prognostik biyomarker; kisinin
alacagr tedaviden bagimsiz olarak hastanin sag kalimi hakkinda bilgi veren
biyomolekiildiir; ki bu biyomolekiil tiimdriin agresifliginin belirtecidir.  Prediktif
biyomarker ise teropatik etkinlige isaret eden bir biyomolekiildiir; ki bu biyomolekiil ile
tedavi arasinda hastanin gidisati ile iligkili bir etkilesim mevcuttur. EGFR ekzon 19
delesyonu veya ekzon 21 L858R mutasyonunun varligi, tedaviden bagimsiz olarak
KHDAK 11 hastalarin sagkalimi i¢in prognostik gériinmemektedir. Ancak, EGFR ekzon 19
delesyonu ve ekzon 21 L858R mutasyonunun varligi, hastanin EGFR-TKI tedavisinden
fayda gorecegine dair prediktif bir gostergedir (30-39). Yiiksek ERCC1 diizeyleri diisiik
ERCCI1 diizeyleri ile karsilastirildiginda KHDAKli hastalarda daha iyi sagkalim agisindan
tedaviden bagimsiz olarak prognostiktir (40). ERCC1’in yiliksek diizeyleri platin bazli
kemoterapiye kotii yanit alinacaginin habercisidir ve prediktif bir gostergedir (40-41). K-
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ras mutasyonu varligmin tedaviden bagimsiz olarak KHDAK’li hastalarda sag kalim
acisindan kot bir prognostik anlami vardir. K-ras mutasyonlarinin varligi platin/vinorelbin
kemoterapisinden ve EGFR TKI tedavisinden fayda goriilmeyecegini de gostermektedir
(42). KHDAK li hastalarda yiiksek RRM1 diizeyleri, diisiik RRM1 ekpresyon diizeylerine
gore tedaviden bagimsiz olarak sag kalim i¢in daha iyi bir prognozu gosterir. Yiksek
RRMI1 ekpresyon diizeyleri, gemsitabin bazli kemoterapiden kotii yanit alinacaginin da

gostergesidir (41-43).
e Histopatolojik tip dogrudan prognoz ile baglantili degildir.

e EGFR normalde epitelyal hiicrelerin yilizeyinde bulunur ve malignitelerde degisen
derecelerde asir1  ekspresyonu saptanir. EGFR  mutasyonu, ozellikle
bronkioloalveoler diferansiasyon ile iliskilidir. Kii¢iik hiicre dis1 akciger
kanserlerinde EGFR mutasyonu prognoz ile iliskili olmamakla birlikte tirozin

kinaz inhibitorleri ile tedavide prediktif bir degeri vardir (44).

e EGFR mutasyonuna bakilmasi immunhistokimyasal incelemeden daha duyarlidir.
Ozellikle ekzon 19 delesyonu tirozin kinaz inhibitdrlerine duyarlilik ile
iliskilendirilmistir. Ayrica FISH yontemi ile amplifikasyon ve polizomi

degerlendirilebilir (45).

Epidermal biiyiime faktor reseptorii (EGFR), transmembran bir reseptoriidiir.
Epidermal biiylime faktorii (EGF) ekstraseliiler etki alanina baglandiginda reseptor
dimerleri olusarak intraseliiler tirozin kinaz yapisini aktive eder. Bu da otofosforilasyon ve
etki yoniindeki molekiillerinin zincirleme bir sekilde fosforilasyonu ile sonuglanir. Boylece
proliferasyon ve sag kalimi da iceren bir¢cok hiicresel fonksiyon aktive olur. EGFR,
KHDAK’1i hastalarin yaklasik % 80-85’ inde tespit edilebilir ve belirli bir 6lgek iizerindeki
ekpresyon diizeyleri oldukca degiskenlik gosterir. Giiniimiizde tiimor hiicrelerinde EGFR
durumunun belirlenmesinde ii¢ ayr1 metod kullanilmaktadir: mutasyon analizi, gen kopya
sayisinin belirlenmesi ve EGFR ekpresyon diizeyi. En sik bulunan EGFR mutasyonlari
ekzon 19 (E19del) delesyonlar1 ve ekzon 21’ deki (L858R) bir mutasyondur. Her iki
mutasyon da tirozin kinaz yapisinin aktivasyonu ile sonuglanir ve her ikisi de erlotinib ve
gefitinib gibi kiiciik molekiillii TKI* lerine duyarlilik ile iliskilidir. Bu mutasyonlar, batt
toplumlarindan gelen KHDAK’li hastalarin yaklasik % 10-15’inde ve Asya kokenli
KHDAK hastalarinin ise % 30-40’1nda bulunmaktadir. EGFR mutasyonlarindan E19del ve
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L858R’nin prognostik etkisi net degildir; ¢linkii ¢ogu ¢aligma aktif tedavi alan hastalardan
olugmaktadir. Tsao ve arkadaslari tedavide ikinci se¢im olan gefitinib ile plasebonun
karsilastirildigi randomize bir ¢alismada yer alan 177 hastadaki mutasyonlar1 belirlemistir.
Kirk hastada mutasyon saptanmis olup bunlarin 20’ sinde ise mutasyon olarak E19del veya
L858R bulunmustur. Mutasyon durumu ile gen kopya sayisi veya standart
immunohistokimya ile saptanan ekspresyon arasinda bir iliski bulunamamistir. Plasebo ile
tedavi edilen grupta, 19 hastada EGFR mutasyonu saptanmis ve toplam sag kalim
mutasyonu olmayan diger 44 hastaya gore belirgin bir farklilik gésgermemistir. Erlotinibli
veya erlotinibsiz kemoterapi ile birinci se¢im tedavi alan hastalarla yapilan retrospektif bir
calismada, mutasyonu olan tiim hastalarin (N=11) ortanca toplam sag kalimi, mutasyonu
olmayan hastalarin (N=45, 10 ay) toplam sag kalimindan belirgin olarak daha uzun (>20

ay, P<0.001) bulunmustur.

EGFR mutasyonlarindan E19del ve L858R’ i prediktif etkileri iyi tanimlanmigtir.
Bu mutasyonlara sahip hastalar erlotinib ve gefitinibe belirgin olarak daha iyi yanit
vermektedir. Ilk retrospektif calismalar, bu ilaglara yanit veren hastalarin yaklasik %90’
inda mutasyon oldugunu, cevap vermeyen hastalarin ise bu mutasyonlara sahip olmadigini
gostermistir. Sonraki retrospektif calismalar, adenokarsinomun bronsioloalveolar varyanti
ve bir EGFR mutasyonu olan hastalarda tek-ajanli terapi ile ortanca progresyonsuz
sagkalimin 13 ay olarak bulundugu objektif olarak yaklasik % 80’ lik bir yanit orani
gostermistir (43). Yeni bir prospektif ¢caligma, skuamoz olmayan hiicre histolojisine sahip
ve EGFR mutasyonlar1 (%53 E19del, %26 L858R, %21 diger mutasyonlar) olan Kuzey
Amerika’ I1 hastalarda 9.2 aylik ortanca progresyonsuz sagkalim ile objektif cevap oraninin
% 55 oldugunu gostermistir (53). Birinci se¢im tedavisinde erlotinib olan veya olmayan
hastalarda, EGFR mutasyonlari, erlotinib tedavisi alan hastalarda daha iyi bir yanit
alinacagmi gostermektedir (Mutasyonu olan hastalarda % 53 iken, mutasyonu
olmayanlarda %18). Sadece kemoterapi alan hasta grubunda cevap oranlar1 mutasyonu

olanlarda %21 ve mutasyonu olmayanlarda % 27’dir.

e K-ras EGFR yolaginda kritik bir 6neme sahiptir. Akciger adenokarsinomlarinin %
15-30° unda mutasyon saptanmakta ve Ozellikle sigara ile iliskili oldugu
soylenmektedir. K-ras mutasyonu, tirozin kinaz inhibitorleri ve platin/vinorelbin
kemoterapisine kars1 direng ile iligkilidir (46). K-ras mutasyon durumu, EGFR-
TKI’ lerinin terdpatik etkinligi i¢in de prediktiftir; ancak kemoterdpatik etkinligi
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etkilemedigi goriilmektedir. Adenokarsinomun bronkioloalvelolar varyantina
sahip 101 hastadan olusan retrospektif bir caligmada, hastalarin % 23’ {inde
(18/80) K-ras kodon 12 ve 13 mutasyonlar1 bulunmustur (43). Tiim hastalar
birinci se¢im olarak tek ajan erlotinib ile tedavi edilmistir. K-ras mutasyonlu
hastalarin hi¢ birinden yanit alinamamistir (0/18); diger taraftan K-ras mutasyonu
olmayan hastalarin 20’ si tedaviye yanit vermistir (20/62, %32). Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01). Birinci se¢im kemoterapi arti
erlotinib veya kemoterapi art1 plasebo ile tedavi edilen hastalarda (TRIBUTE
caligmast), K-ras kodon 12 ve 13 mutasyonlart sirasiyla 51/264 ve 4/264 hastada
bulunmustur. K-ras mutasyonlu hastalar, kemoterapi art1 erlotinib kolunda % 8’lik
(2/25) yanit oranina ve sadece kemoterapi kolunda (7/30) % 23’luk yanit oranina
sahiptir. K-ras mutasyonu olmayan hastalar, kemoterapi art1 erlotinib kolunda %
26’lik yanit oranma ve sadece kemoterapi kolunda da % 26’lik (27/103) yanit
oranina sahiptir. Bu caligmada, kemoterapi art1 erlotinib alan K-ras mutasyonlu
hasta grubunda progresyona kadar gecen zaman ve toplam sag kalim en kisa
olarak bulunmugstur. Bu da K-ras mutasyonlu hastalarda kemoterapiye erlotinib
eklemenin kemoterapotik etkinligi tam tersine engellemekte oldugunu gosterir.
Tsao ve arkadaslar1 Kanada’da yapilan adjuvan kemoterapi calismasinda (JBR10)
herhangi bir ras mutasyonu olan (K-ras’in kodon 12, 13, ve 61, N-ras, H-ras) 88
hasta ve olmayan 333 hasta belirlemistir (56). Ras mutasyonu olan hastalarin
adjuvan sisplatin/vinorelbinden fayda gormediklerini (kemoterapi nedenli 6liim
ile gézlem altindaki hastalar karsilastirildiginda, hazard ratio 0.95, CI, 0.53-1.71;
P=.87) gostermiglerdir; ras mutasyonu olmayanlar (N=333) adjuvan tedaviden
belirgin fayda gormiislerdir (Kemoterapi kaynakli 6liim ile gozlem altindaki
hastalar karsilastirildiginda hazard ratio 0.69, CI, 0.49-0.97; P=.03). Ancak, hem
tedavi kolu hem de ras mutasyon durumu dikkate alindiginda — ki bu durum
etkilesim agisindan test edilmektedir — P-degeri istatistiksel olarak anlamli diizeye

ulasmamistir (P=.29).

Yiiksek ERCC1 ve RRM1 diizeyleri, tedaviden bagimsiz olarak kiigiik hiicre dis1
akciger kanserlerinde iyi prognozu gostermektedir. Ayn1 zamanda ERCCI1 yiiksek
ekspresyon diizeyi platin bazli kemoterapi i¢in, yiilksek RRM1 ekspresyon diizeyi
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ise gemsitabin bazli kemoterapi i¢in yetersiz cevap acisindan bir gostergedir (47-
48).

ERCC-1 (Excision repair cross-complementation group 1 protein)

ERCC-1’ in temel fonksiyonu hasarli DNA’ da niikleotid eksizyon tamiridir. NER
(niikletoid eksizyon tamiri), bes farkli DNA tamir mekanizmasindan biri olup digerleri

rekombinasyon tamiri, baz eksizyon tamiri, mismatch tamiri ve translasyon sentezidir.

Okaryotlarda NER belirli protein komplekslerini igeren ve her biri hasarli DNA’ y1
tantyan global-genom NER (GG-NER) veya transkripsiyonla birlestirilmis NER (TC-
NER)’ den biri ile baslatilmaktadir. Sonrasinda GG-NER ve TC-NER’in ilerleyen
basamaklar1 ortak bir son eksizyon ve tamir yolagii baglatmaktadir. Transkripsiyon
faktorii I H (TFIH) anormal zinciri normal zincirden ayirmaktadir. Xeroderma
pigmentosum grup G (XPG) hasarli DNA’nin 3° ucunu keser. Replikasyon proteini A
(RPA) normal zinciri korur. XPA zincirdeki kesilecek olan hasarli segmenti zincirden
ayirir. ERCC-1 ve XPF hasarli DNA’nin 5° ucunu keser. ERCC-1’in XPF endoniikleazinin
islevselliginde ve stabilizasyonunda kritik bir rolii vardir. Yaklasik 30 niikleotidden
olugmus eksize edilen tek zincirli DNA ve buna takili olan NER proteinleri uzaklagtirilir.

DNA polimeraz ve ligazlar1 normal zinciri kalip olarak kullanarak boslugu tamamlar.

ERCC-1 knock-out fareler dogduklarinda kiigiiktiirler ve progresif hepatik yetmezlik
nedeniyle oliirler. Karaciger yetmezligi XPF knock-out farelerde de goriiliir; ancak diger
NER protein eksikliklerinde goriilmez. Insanda ERCC-1 mutasyonlar1 serebro-
okiilfasyoskeletal sendrom ile sonuglanir ve bu gendeki ekspresyon farkliliklart

karsinogenezde rol oynar.
Kemoterapi ile iligki:

ERCC-1 aktivitesinin 0Ol¢iimii klinikte tedavi planlanmasi agisindan fayda
saglayabilir; ¢linkii platin tiirevlerine diren¢ gelisiminin mekanizmalarindan biri yiiksek
ERCC-1 aktivitesi ile yakindan iligkilidir. NER, terapotik platin-DNA kompleksini tiimor
DNA'’ sindan uzaklagtiran primer DNA tamir mekanizmasidir. NER’in son ortak yolaginda
onemli rolii olan ERCC-1 aktivite diizeyleri, genel NER verimliliginin belirteci olarak islev

gorebilir.
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Gilincel bir c¢aligmada da iizerinde duruldugu gibi (49), ERCCI1 sisplatinin
olusturdugu DNA hasarinin tamirinde major bir rol oynamaktadir. Rezekte edilen KHDAK
tiimorlerinin - kemosensitivite acgisindan degerlendirilmesi (50) ve KHDAK hiicre
dizilerinden olusan bir seride (51), yiiksek NER aktivitesi (51) ve ERCC1 ekspresyonu
(50), sisplatin direnci ile iligki gostermistir; ancak KHDAK i¢in ERCC1 ekspresyonu in
vitro olarak paklitaksel, vinorelbin, etopozid, irinotekan, SFU veya gemsitabin (50)
duyarhiligi ile baglantili bulunmamustir. 15 KHDAK ve 5 KHAK hiicre dizilerinden olusan
bir diger seride ise, ERCC1 veya ERCC2 i¢in mRNA ekspresyonu ile sisplatin, karboplatin
veya gemsitabin duyarlilifinda bir korelasyon gozlenmemistir(52). Erken evre (59) veya
ileri evre (53-54) KHDAK’li hastalarin yaklasik %40 ila 55’inde immiinhistokimyasal
olarak ERCCI proteini belirlenmistir. Platin tiirevlerinin, taksanlar (55,56,57,58), etopozid
(55,56,59), herhangi bir vinka alkaloidi (53,56,57,59), gemsitabin (53,60,61, 54,56,62),
irinotekan (58), mitomisin C art1 ifosfamid, radyasyondan (55,58) herhangi biri veya
bunlardan cesitli ajanlarla beraber (63) kombine edildigi terapotik (53,60,61,62,63,64),
neoadjuvan (55,58) veya post operatif adjuvan (59) rejimlerle tedavi edilen ileri evre
(53,60,61,62,63,64) ya da rezekte edilmis (55,58,59) KHDAK hastalarindan elde edilen
timorlerde  ERCC1’in mRNA (57,60,61,64) ekspresyonu veya immiinhistokimyasal
(53,58,62,63)olarak ekspresyonu degerlendirilmistir. Ayrica epirubisin arti gemsitabin
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalar da degerlendirilmistir (62). Baz1 ¢alismalarda
ERCCI1 ekspresyonu, tedaviye cevap (58,63,64), hastaliksiz sag kalim (63) veya genel sag
kalim (58,62) ile korelasyon gdstermemistir. Ancak, diger ¢aligmalarda ERCC1 negatif
tiimorler belirgin sekilde yiiksek cevap oranina sahip bulunmus (58) veya daha iyi cevap
verme egilimi gostermistir (53,60). Bunun disinda bazi calismalarda, tiimorlerinde diisiik
(veya negatif) ERCC1 ekspresyonu olan hastalarin yiiksek olanlara gore (veya pozitif)
daha uzun hastaliksiz sag kalim (56) ve/veya genel sag kalima (55,56,59,61,63) sahip
olduklar1 ya da daha uzun hastaliksiz (55) veya genel sag kalima (53,57) yatkin olduklari
belirtilmistir. Rezekte edilmis tiimoérii ERCCI1 negatif olan hastalar platin bazli adjuvant
kemoterapiden ERCC1 pozitif tiimorii olanlara gore daha iyi bir sag kalim yararlanimi
saglamaktadir (59). Yiiksek ERCCI mRNA ekspresyonu olan ileri evre KHDAK
hastalarina dosetaksel art1 sisplatin yerine dosetaksel arti gemsitabin tedavisi verilmesi
degerlendirildiginde tedavi cevaplarinda belirgin bir artis oldugu goriilmiistiir. (104). Platin

bazli rejimlerle tedavi edilen ileri evre KHDAK hastalarinda yapilan bazi analizlerde
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konak ERCC1 C8092A (65,66) ve ERCC1 C118T (67,68) genetik polimorfizmi, tedavi
sonuclar1 ile bagimsiz bir iligski icinde bulunmazken, diger ¢aligmalarda ERCC1 C118T
genotipinin cevap (69) veya sag kalim (66,70,71) ile belirgin bir iliski gosterdigi ortaya
konmustur ve yine diger KHDAK caligmalarinda da ERCC1 C8092A genotipi sag kalim
ile belirli bir baglant1 i¢erisindedir. (67,72).

Platin tiirevleri (genel olarak etopozid (73), etopozid arti ifosfamid (74) veya
irinotekan (74) ile kombine edilerek) ile tedavi edilen erken evre KHAK hastalarinda,
ERCC1’in yiiksek ekspresyonu kotii genel sag kalim ile iligkilendirilmistir. Ilerlemis
KHAK’de ise tedavi etkinligi ile ¢ok az bir baglanti bulunmus (74) ya da herhangi bir iliski
olmadigi (73) belirtilmistir.

Ozetle, tiim ¢aligmalar bu goriise katilmamakla birlikte, veriler KHDAK ’nin platin
bazli kemoterapiye direncinde ERCC1’in muhtemel bir rolii oldugunu desteklemekte iken,
KHAK’deki sonuglarin belirlenmesi icin klinik veriler yeterli degildir. ERCC 1 negatif
KHDAK tedavisiz kaldiginda prognostik acidan daha kotii olmakla birlikte platin bazli
kemoterapiye daha iyi yanit alinacagini gosterir. Hastalarin platin veya diger ajanlari
almas1 konusunda segilebilmesi acisindan bir belirleyici olarak ERCCI1’in roliinii

degerlendirmek {izere ileri ¢alismalar devam etmektedir.
3 tubulin III

Tubulin globular protein ailesinin bir iiyesidir. En sik olarak, mikrotiibiilleri olugturan
alfa ve beta tubulin goriiliir. Her birinin ortalama 55 kilo dalton agirligr vardir.
Mikrotubuller alfa ve beta tubulin dimerlerinden olusurlar. Bu subiinitler izoelektrik

noktasi 5,2-5.8 olmakla birlikte hafif asidik 6zelliktedir.

Mikrotubullerin olusabilmesi icin alfa ve beta tubulin dimerleri GTP’ye baglanirlar
ve mikrotubullerin pozitif uclart bir araya toplanir. Dimerler mikrotubulleri olugturduktan
sonta 1 GTP molekiilii beta tubulin subiinitine baglanarak dimerler arasi1 baglantilar
tizerinden GDP’ye hidrolize olurlar. Tubulin dimerinin beta tubulin kisminin GTP veya
GDP’ye baglanmis olmasi mikrotubuldeki dimer stabilitesini etkiler. Beta tubulin pozitif
ucla kars1 karsiya gelirken alfa tubulin negatif ugla karsikarsiya gelir. Dimerler GTP’ye
baglandiginda mikrotubul i¢in toplanmaya egilim gosterirken GDP’ye baglanan dimerler

birbirinden ayrilmaya egilimlidirler.
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Class III beta tubulin biiyiikk Olclide noronlarda eksprese edilen bir mikrotubul

elemanidir.

Tubulinler taksan ve vinka grubu ilaglar i¢in hedef teskil etmektedirler. Taksanlar
primer olarak tubulini hedef alan, mikrotubulii dagitarak islev géren ajanlardir. Ortamda

GTP yokken polimerizasyonu indiikleyerek hiicre siklusunu M fazinda bloke eder.

Taksanlara diren¢ kazanmis olan KHDAK hiicre serilerinde HB4 geni tarafindan
kodlanan (75) class III tubulin ekspresyonu belirgin sekilde artmis bulunmaktadir (75,76)
ve ayn1 zamanda artmis o tubulin ekspresyonu da olabilir. (77). Vinka alkaloidlerine
direncli KHDAK hiicre serilerinin bazilarinda p tubulinde belirgin artis olup digerlerinde
ise aksine class III B tubulin diizeylerinde anlamli bir azalma (76) oldugu i¢in, vinka
alkaloidlerine direngli serilerde bulgularin birbiri ile uyumsuzlugu s6z konusudur. Taksan
kullanim1 sonrasinda P tubulinin artmis ekspresyonu wild tip p53 varliginda inhibe

olmaktadir. (79).

Iki KHDAK hiicre serisinde, taksanlar siRNA’ya kars1 B tubulin ekspresyonunu
azaltmis ve sadece paklitaksel, vinkristin ve vinorelbin gibi tubiilin baglayan ajanlara degil
ayni zamanda sisplatin etopozid ve doksorubisine karsi da duyarhilik artmistir (80).
Paklitaksele normoksik kosullarda hipoksik kosullarda oldugundan daha direngli olan bazi
KHDAK hiicre serilerinde, normoksik ve hipoksik kosullar altindaki B tubulin ekspresyon
seviyeleri benzerdir ancak HIFla ekspresyon seviyelerine bagli olarak B tubulin dagilimi
ve hiicre morfolojisinde farklilik gozlenmistir ve bu da HIF-1’in mikrotubullerin
dinamiklerini ve konformasyonunu etkiledigini gostermektedir(81). *’Polo-like kinazlar”
(polo benzeri kinaz) (PLKs) mitoza girig, kutupsal eksen uglarmmin fonksiyonlari ve
sitokineziste rol oynamaktadir(82). PLK 1 KHDAK’de artmistir ve bunun inhibe edilmesi,
mikrotubul polimerizasyonunu bozarak kutuplarin olusumunda ve  tubulin boyamalarinda
anormalliklere, G2/M  fazinda duraklamis hiicrelerin  olusumuna, apoptozun
indiiklenmesine yol agar ve sonug olarak vinorelbine etkinligini potansiyelize eder (83).
Taksanlara direncli KHDAK (84) ve KHAK’nde (kii¢iik hiicreli akciger kanseri) (85)
mikrotubullerin dinamik instabilitesinde(84) ve B tubulin asetilasyonunda (85) artis olup
bliylimek i¢in taksanlara kismi bir bagimlilik (84,85) bulunmaktadir. Ayrica, histon
deasetilaz 6 (HDAC6) mikrotiibiil stabilitesini azaltip KHDAK hiicrelerinde paklitakselin

etkisini antagonize ederken farnezil transferaz inhibitérii Lonafarnib tubulindeki HDAC6
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etkisini bloklayarak paklitaksel ile sinerjistik etki gdstermektedir (86). Ileri KHDAK 'nin
immiinhistokimyasal degerlendirilmesinde, tiim tiimdrler pan 3 tubulin antikorlar1 ve klas I
tubulin izotipi ile boyanmistir (87). Tiimor orneklerinin biiyiik kismi klas II ve klas III
tubulin eksprese etmelerine ragmen, timorler arasinda pozitif hiicre oranlar1 oldukca
degiskendir (87). Avrupali hastalar1 igeren baska bir calismada KHDAK hastalarinin
%?33’linde ekzon 1 veya 4’te B tubulin mutasyonlar1 gosterilmistir ve ayrica 131 KHDAK
hastasinin %42 ’sinin (kontrol grubu ile karsilagtirma yapilmamistir) ise serum DNA’sinda
yine B tubulin mutasyonuna rastlanmistir (88). Buna ragmen, bu mutasyonlara KHDAK
veya KHAK olan Japon hastalarin tiimorlerinde sik rastlanmamistir (89). Yiiksek derecede
klas IIT B tubulin ekspresyonu olup sadece cerrahi ile tedavi edilmis olan KHDAK
hastalarinda daha kotii hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim sonuglarina ulagilmstir.
(90). Taksan iceren rejimlerle tedavi edilip B tubulin ekspresyonu yiiksek lokal ileri veya
metastatik KHDAK hastalarinda oldukc¢a diisiik (88) veya dogal tip B tubuline sahip
olanlara gore daha diisiik cevap oranlar1 gézlenmistir (87). Ayn1 zamanda timor yiiksek P
tubulin III eksprese ettigi takdirde diisiik oranda P tubulin III ekspresyonu gosteren
tiimdrlere gore cevap oranlar1 daha diistiktiir (91,92). Taksan igeren rejimle tedavi alan
hastalardan diisiik B tubulin ekspresyonu bulunanlarda ayni zamanda tiimdriin, progresyon
gostermesine kadar gegen siire (87,91,92) ve sag kalim (92) daha uzundur; ancak bu durum
tubulin baglayict rejimlerin tedavide kullanilmadigi hastalar ig¢in gecerli degildir (92).
Diisiik seviyelerde B tubulin III mRNA ekspresyonu gosterip vinorelbin/sisplatin ile tedavi
edilmis ileri evre KHDAK hastalarinda da progresyona kadar gecen siire belirgin oranda
daha uzun, (91,93); tedavi siiresince tiimor progresyon ihtimali daha diisiik ve yiiksek
oranda ekspresyon gosteren hastalara gore genel sag kalim daha uzundur.
Sisplatin/vinorelbin ile tedavi edilen hastalarda diisiik delta2 a tubulin ekspresyonu belirgin
sekilde daha uzun bir genel sag kalim ile iliskili (104) iken tubulin II seviyelerinin hastalar
tizerinde bir etkisi gosterilmemistir (104). Aksine, KHDAK tiimdrlerine cerrahi rezeksiyon
uyugulanan hastalara adjuvan sisplatin/vinorelbin tedavisi verildiginde, sinif III B tubulin
degerleri diisiik olanlara kiyasla yiiksek olanlarda daha fazla yarar saglanmistir ve adjuvan
tedavinin yiiksek B tubulinin negatif prognostik etkisinin iistesinden geldigi goriilmiistiir
(90). Tubulinin vinorelbinden yarar saglama iizerine etkisinin adjuvan tedavide ileri evre

hastaliktan farkli olmasinin nedeni net olarak bilinmemektedir.
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Ozetle, elimizdeki veriler klas III B tubulinin (muhtemelen o tubulin) artmis
ekpresyonu veya mutasyonu taksanlara karsi direng¢ gelisimini arttirmaktadir; ancak vinka
alkaloidlerine kars1 direng {lizerine bunun etkisine yonelik elimizdeki veriler biraz siipheli

gorilmektedir.
Riboniikleotid rediiktaz M1 (RRM1)

RRMI1 riboniikleotid rediiktazin diizenleyici bir alt {initesini kodlar (60).
Deoksiribontikleotid sentezindeki rolii dolayisiyla riboniikleotid rediiktaz hiicre biliyiimesi
ve DNA tamirinde 6nemli bir yere sahiptir. RRM1 riboniikleotid rediiktazin diizenleyici alt
tinitesini kodlamakta olup gemsitabinin molekiiler hedeflerinden birini olusturur (60). Tim
akciger kanseri hiicre serileri ile olan ¢aligsmalar arasinda herhangi bir iliski bulunmamakla
birlikte (52), diger ¢aligmalarda RRM1 gen polimorfizmleri (94), gen amplifikasyonu (95)
ve mRNA asir1 ekspresyonu (60,96) ile gemsitabine direncli kiigiik hiicre dis1 akciger
kanserli hiicre serileri korelasyon gostermektedir. RRM 1 asir1 ekspresyonu ayni zamanda
kiigik hiicreli dis1 akciger kanser hiicre serilerinde platin tiirevlerine karst az sayidaki
direncle de iliskili bulunmustur (60). Beksaroten (RRM1 gen amplifikasyonunu 6nler veya
tersine cevirir (95) ) ve RRMI1 siRNA’nin (97) her ikisi de gemsitabine karsi direnci
azaltmaktadir. 15 KHDAK ve 5 KHAK hiicre serilerinden olusan bir seride, KHDAK’ye
gore KHAK’de RRM1 mRNA gen ekspresyonu belirgin sekilde daha yiiksek bulunmustur
(52).

Ileri evre KHDAK (98,99) ve KHAK hastalarinin tiimédrlerinde RRM1 ve niikleotid
eksizyon tamir yolu faktorii olan ERCCI1 ekspresyon seviyeleri arasinda giiclii bir iligki
bulunmakta olup bazi ¢alismalar ise bu iligkinin ayn1 zamanda DNA tamir faktorii XPD
icin de gecerli oldugunu belirtmislerdir. (100). Bir calismada gemsitabine ilave olarak
vinorelbin ve ifosfamid ile tedavi edilen hastalarin sag kalimlari ile RRM1 mRNA
ekspresyonu arasinda herhangi bir iligki bulunmadig1 belirtilmekte iken (98), diger bir dizi
calisma ise tiimordeki RRM1 ekspresyonu ile gemsitabin etkinligi arasinda bir baglanti
oldugunu ileri siirmiistiir. Ornegin, tek basma gemsitabin (61) veya platin (60,91,98,100),
dosetaksel (101) ya da pemetreksed (102) ajanlarindan biri ile kombine edilerek tedavi
edilen KHDAK hastalarinda, RRM1 mRNA ekspresyon seviyelerinin sag kalim
(91,98,100,102), hastaliksiz sag kalim (91,101) veya ilaca cevap (60,100,102) agisindan
ters orantili bir iliski igerisinde oldugu goriilmistiir ve gerek RRM1 gerekse ERCCI

30



mRNA ekspresyonu diisiik olan hastalarin yiiksek olanlara nazaran belirgin sekilde daha iyi

bir sag kalima sahip olduklar1 gosterilmistir (61,98).

Ilgili faktor RRM2’nin de ayn1 zamanda ilaca verilen cevap ile ters orantili bir iliski
igerisinde oldugu bir calismada gosterilmistir (101). Hem RRM1 hem de RRM2 agisindan
yiiksek ekspresyon gosteren tiimore sahip hastalarda bunlarin diisiik olarak bulundugu
hastalara gore belirgin 6l¢lide daha diisiik cevap oranlar1 saptanmis ve hastaliksiz sag kalim

ile genel sag kalim belirgin sekilde diisiik bulunmustur. (101).

KHDAK farmakogenetik ¢alismalarinda, RRM1 konak gen polimorfizmi ile sisplatin
ve dosetaksel tedavisi alan hastalarin sonuglar1 korelasyon gostermez iken (71) gemsitabin
+/- bir platin tiirevi ile tedavi edilen hastalarda, RRM1 promoter konak allotipi ilaca olan
cevap ile iliskili bulunmustur (ancak ayni iliski tim sag kalim veya hastaliksiz sag kalim

icin gecerli degildir) (103).

Platin art1 etopozid ile tedavi edilen sinirli ve ilerlemis KHAK hastalarinda, tiimoriin

RRM1 mRNA ekspresyonu ilaca cevap veya sag kalim ile iligkili bulunmamuistir (73).

Ozetle, elimizdeki preklinik ve klinik veriler gdstermektedir ki, tiimér RRMI
ekspresyonu muhtemelen KHDAK’deki gemsitabin bazli tedavilere direng ile iligkilidir ve
ilerlemis KHDAK hastalar1 i¢in tedavi se¢ciminde tiimér RRM1 ekspresyonunun bir arag
olarak kullanilip kullanilamayacagini ortaya koymak i¢in yapilan ¢alismalar halen devam
etmektedir. KHAK icin herhangi bir sonuca varmak lizere elimizdeki veriler su an i¢in

yetersizdir.
FARMAKOLOJI
Platin Analoglan (sisplatin, karboplatin, oksaliplatin)

Platin analoglarinin sitotoksik etkileri DNA ig¢indeki piirin bazlariyla birlesme
sonucunda ortaya ¢ikar. Sarmal i¢i ve ¢apraz sarmal karsilikli baglanma platin kompleksin
diklorit kollarinin 2-OH grubu ile yer degistirmesi ile olusur. Bunu takiben adenin ya da
guanin N-7 pozisyonundaki gibi niikleofilik bolgelerinde OH gruplarini terk eder. d(GpQ)
veya d(ApQG) sekanslarindaki komsu bazlar arasinda olusan sarmallar arasi birlestirici DNA
ve RNA polimeraz aktivitesini bloke etmekte ve apoptozu artirmakta 6nemlidir. Birlesme,
DNA sarmalinin biikiilmesine yol agar ve bu durum DNA tamir kompleksleri tarafindan

taninan bir distorsiyondur. Mis-match tamir genleri bu birlestiricileri tanir, birlestirici
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iceren sekansin ¢ikarilmasi igin tetik olur ve hasarli sarmalin NER kompleksi tarafindan
yeniden yapilmasini saglar. DNA birlestiricilerinin sayis1 onarim kapasitesini astiginda p53

apoptoz siirecini baglatir.
Gemsitabin (2’ Difluorodeoksisitidin)

Gemsitabin kimyasal olarak deoksisitidinin ikinci karbonundaki hidrojen atomlarinin

flor atomlari ile yer degistirmesi ile olusan bir niikleozid analogudur.

Florurasil ve diger primidin analoglar1 ile oldugu gibi, gemsitabinin trifosfat
analoglart DNA replikasyonu sirasinda sitidinin yerini alarak niikleik asitlerin yerlerini
almalarini engeller. Bu sekilde yerini aldig1 niikleozide tek bir niikleozid eklendigi takdirde

apoptozun ger¢eklesmesine yol agarak timor biiylimesini engeller.

Gemsitabinin diger bir hedefi de riboniikleotid rediiktaz enzimidir (RNR). Difosfat
analog RNR’nin aktif bolgesine baglanarak enzimi geri doniisimsiiz sekilde inhibe eder.
RNR bir kez inhibe oldugu takdirde, hiicre DNA replikasyonu ve tamiri i¢in gerekli olan

deoksiriboniikleotidleri iiretemez ve hiicre apoptozu indiiklenir.

RNR’nin diizenleyici alt iinitesi olan ve biiyiik subunitini olusturan RRM1’in
gemsitabin  yanitin1  6ngdérmek  i¢in  kullanilmasi  giiniimiizde yaygin olarak

arastirilmaktadir.

Taksanlar ve tiirevleri (paklitaksel, dosetaksel, albumin-bound-paklitaksel,

cabazitaksel)

Gegtigimiz 10 yil igerisinde taksanlar malign tiimorlere kars1 ¢ok etkili bir grup
olarak kullanima girmistir. Benzer yapilarina ve ortak etki mekanizmalarina karsin
farmakolojik profilleri ve klinik aktivite sekilleri ile farklilik gostermektedirler. Paklitaksel
Pasifik porsuk agaci “’taxus brevifolia” yapraklarindan izole edilirken dosetaksel Avrupa
porsuk agacit “axus baccata” yapraklarindan sentez edilmistir. Taksanlar mikrotubiil
stabilizatorleridir. B- mikrotubiil zincirinin i¢ Yyiiziine baglanir ve polimerizasyon
reaksiyonunun niikleasyon ve elongasyon fazlarini gliclendirerek mikrotubiil toplanmasini
arttirir. Vinka alkaloidlerinin aksine taksanlar tubiilin dimerleri ile mikrotubiil polimerleri
arasindaki dengeyi polimerizasyona dogru kaydirirlar. Mikrotubiillerin bu diizenli

dizilimlerinin bozulmasi mitoz iizerinden progresyonu durdurmakla kalmaz ayrica sinyal
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yolaklar1 degistirerek apoptozu destekler. Ayrica paklitaksel ve dosetakselin anjiogenez

inhibitorii etkileri de gosterilmistir.
EVRELERE GORE TEDAVIi

Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi, KHDAK hastalarinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan ti¢ modalitedir. Hastaligin durumuna bagli olarak tek baslarina ya da kombine
olarak kullanilabilirler. Cerrahi olarak evrelenen hastalarin %20°si evre 1I; %15°1 evre IIIA;
%15°1 evre I1IB ve %40’1 evre IV’tiir. Bu hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 T1, NO
hastalikta %67, T2, NO hastalikta %57; evre IIA’da %55, evre 1IB’de %38-39; evre 11IA’da
%23-25, evre I1IB’de %37 ve evre IV hastalikta %1’dir (106).

Cerrahi

Genel olarak evre I ve evre II hastalig1 olan hastalar i¢in cerrahi, kiir elde etmede en
1yi sanstir. Cerrahi prosediir, hastaligin yaygiligi ve hastanin kardiyopulmoner rezervine
gore belirlenir. Anatomik olarak uygunsa ve negatif sinir elde edilebilecek rezeksiyon
uygulanabilecekse akciger koruyucu anatomik rezeksiyon (sleeve lobektomi)
pnomonektomiye tercih edilmektedir. Aksi takdirde fizyolojik olarak miikiinse lobektomi
veya pnomonektomi yapilabilir (107,108). Segmentektomi veya ‘’wedge” rezeksiyon gibi
akciger koruyucu cerrahilerin ciddi 6l¢iide azalmis pulmoner fonksiyonu olan ve baska tiir
bir cerrahi aday1 olamayan hastalarda yararli olup olmadig: tartigmalidir (108). Eger bir
torasik cerrah tarafindan evre I ve Il hastalar medikal agidan inoperabl kabul edilirse, bu

hastalar potansiyel olarak kalitatif tedavi almak durumundadir (108).
Radyoterapi

BT veya BT/pozitron emisyon tomografisi (PET) ile modern 3-boyutlu konformal
RT tekniklerine dayanan tedavi planlamasi tiim hastalarda kullanilabilmelidir. Akcigerler,
0zofagus, kalp, karaciger, bobrek ve spinal kord doz voliim histogramlar1 (DVH), normal
dokuya toksisiteyi en aza indirmek i¢in kullanilmalidir. Uygun oldugu siirece, solunum
tutma teknikleri (4-boyutlu BT veya solunum tutma gibi) radyoterapi planlamasi ve
uygulamasinda kullanilmalidir. Tedavi planlamas1 tedavi pozisyonunda alinan BT
goriintilileri ile yapilmalidir. Tedavi planlamasinda PET/BT, atelektazisi olan olgularda
gross tiimor voliim (GTV) ciziminde tek basina BT e gore daha fazla tercih edilir. Daha

once belirtildigi gibi, cerrahi evre I veya evre Il hastalig1 olan hastalarda kemoterapi en iyi
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sanst olusturmaktadir. Komplet olarak rezeke KHDAK olan hastalarda adjuvan

kemoterapinin erken evre hastalig1 olan hastalarda sagkalimi diizelttigi gosterilmistir (111).
Kemoterapi Sonrasi1 Cerrahi

Uluslararas1 Adjuvan Akciger Kanseri Calismasi1 (IALT), tam rezeke edilmis evre I,
II veya I KHDAK’li hastalarda sisplatin-bazli adjuvan tedavi ile belirgin sagkalim
avantaj1 saglandigini gostermistir. Caligmaya cerrahi olarak rezeke edilmis akciger kanseri
olan 1.867 hasta alinmais, sisplatin bazli adjuvan kemoterapi veya ortanca takip siiresi 56 ay
olan izleme randomize edilmistir. Izlem ile karsilastirildiginda adjuvan kemoterapi koluna
alan hastalarda belirgin olarak yiiksek sagkalim orani (5. yilda 44.5% vs 40.4%; %095
giiven aralig1 0.76 vs 0.98; P<.03) ve hastaliksiz sagkalim orani (5. yilda 39.4% vs 34.3 ¢
0.94; P<.003) gozlenmistir. [ALT wverileri tamamiyle rezeke KHDAK’li hastalarda
tedaviden 5 yil sonra sisplatin bazli adjuvan kemoterapinin sag kalimda diizelmeye neden

oldugunu gostermektedir.

NCIC CTG JBR. 10 galismas1 ve ANITA (Adjuvan Navelbin) Calismasi’nda, evre IB
(T2, NO), IT veya IIIA KHDAK’li 840 hasta (ortanca yas 59 ) adjuvan vinorelbin arti
sisplatin veya izlem kollarina randomize edilmistir. Yetmis alt1 aylik takip sonrasi ortanca
sagkalim kemoterapi grubunda 65.7 ay, izlem grubunda 43.7 ay bulunmustur. Kemoterapi,
evre | hastalikta bir fayda saglamasa da, tamamiyle rezeke evre II ve IIIA hastalig1 olan
hastalarda 5 yillik genel sagkalimda belirgin diizelme saglamistir. Bazi klinisyenler,
caligmalarin sayist ve kullanim miktarma dayanilarak tamamiyle rezeke erken evre

KHDAK ig¢in vinorelbin/sisplatini tercih edilen rejim olarak kabul etmektedir.

4.584 hastada yapilan yeni bir meta-analiz (akciger Adjuvan Sisplatin
Degerlendirmesi) post-operatif sisplatin bazli kemoterapinin sagkalimi 5 yilin {izerine
cikardigint gostermistir (% 5.4’liikk net fayda); ancak kemoterapi rejimleri (vinorelbin,
etoposid, digerleri) arasinda bir farklilik gosterilememistir. Fayda en ¢ok evre II, III

hastalig1 olan ve 1y1 performans durumuna sahip hastalarda goriilmiistiir (113).

CALGB 9633 c¢alismas1 T2, NO, MO evre IB akciger kanseri olan hastalarda
paklitaksel ve karboplatini degerlendirmistir (114). Bu caligmada 344 hasta (34-81 yas)
ortanca takip siiresi 54 ay olan izlem koluna veya paklitaksel ve karboplatin koluna
randomize edilmistir. Adjuvan kemoterapi iyi tolere edilmis ve kemoterapiye bagli 6liim

ger¢eklesmemisti. CALBG’den gelen orijinal sonuglar evre I hastaligi olan hastalarda
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paklitaksel karboplatin rejiminin sagkalimi diizelttigini gostermis ise de giincellenmis
sonuglar sag kalimda iyilesmeyi gostermemistir (Her ne kadar alt grup analizi 4 cm.
tizerindeki tlimorler i¢in fayda gosterse de). Bu nedenle karboplatin/paklitaksel rejimi

sadece sisplatini tolere edemeyen hastalar i¢in dnerilmektedir (115).
Kemoradyoterapi

Inoperabl evre III hastaligr olan hastalarda es zamanli kemoradyoterapi ardisik
tedaviye iistliin goziikmektedir. SWOG (9504)’dan faz II bir ¢alisma, inoperabl evre I1IB
KHDAK’i olan 83 hastada dosetaksel ile konsolidasyonun yapildigi es zamanh
kemoradyoterapiyi (sisplatin/etoposid kullanilarak) degerlendirmisti. SWOG 9504 ’ten
gelen sonuclar ortanca deger olarak 26 aylik sag kalim ve % 29’luk 5-yillik sag kalim oran
gostermistir (116). Ancak, sisplatin/etoposid ile es zamanli kemoradyoterapi sonrasi
dosetaksel ile konsolidasyonu degerlendiren faz III bir ¢alismanin sonuglar1 dosetaksel ile
diizelmis sag kalim gostermemis ve hatta artmis toksisite gostermistir (117,118). Evre IITIA
veya IIIB KHDAK’li 203 inoperabl hastada yapilan randomize kontrollii bir ¢alisma
indiiksiyon kemoterapisini takiben sadece radyoterapi veya paklitakselin kullanildig
kemoradyasyonu degerlendirmistir; sag kalim ortanca degerleri sirasiyla 14.1 ay ve 18.7 ay

bulunmustur (p=0,091) (119).

Platinli  rejimler; toksisite, uygulanabilirlik, maliyet agisindan farklilik
gostermektedir; bu nedenle klinisyenler hastalarina gore tedaviyi kisisellestirebilmektedir.
Yeni kemoterapi rejimleri gelismesine ragmen, ileri evre inoperabl akciger kanserinde
prognoz halen kotiidiir. Diger karboplatin bazli tedaviler gemsitabin/karboplatin,
dosetaksel/karboplatindir (120); gemsitabin/dosetaksel de baska bir segenektir. Albumin
bagli paklitaksel su hastalarda paklitaksel veya dosetaksel yerine kullanilabilir:

1) Premedikasyona ragmen, dosetaksel veya paklitaksel alirken hipersensitivite

reaksiyonu geciren hastalar

2) Standart premedikasyonun (deksametazon, H2 blokerleri, H1 blokerlerinden
olusan) kontraendike oldugu hastalar (121,122)

lleri evre akciger kanseri tedavisinde spesifik hedefe ydnelik tedaviler
gelistirilmektedir. Bevasizumab vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF)’nii bloke eden
rekombinant bir monoklonal antikordur. Erlotinib EGFR’nin kii¢iik bir molekiil

inhibitoriidiir. Setuksimab EGFR’1 hedefleyen monoklonal bir antikordur.
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2006 yilinda, FDA rezektabl olmayan, lokal ileri, rekiirren veya metastatik yassi
epitel hiicreli haricindeki KHDAKli hastalarda bevasizumab1 onaylamistir. Dogu Onkoloji
Isbirligi Grubu (ECOG), faz II-III klinik ¢alismalarin (ECOG 4599) sonuglarina
dayanilarak ileri evre yassi epitel hiicreli haricindeki KHDAK’li se¢ilmis hastalarda
bevasizumabi paklitaksel karboplatin ile kombine olarak igermektedir. (123) Hastalar
kemoterapi ile bevasizumabi kombine alabilmesi i¢in su kriterleri karsilamalidir: Yasst
epitel hiicreli haricindeki KHDAK olmasi, hemoptizi olmamas1 ve tedavi edilmemis
merkezi sinir sistemi metastazinin olmamasi. Trombositopeni dolayisiyla da kanama riski
yiiksek olan herhangi bir rejim bevasizumab ile birlikte son derece dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir. Oncesinde en azindan bir kemoterapi rejimi basarisiz kaldiktan sonra lokal
ileri veya metastatik KHDAK’li hastalarin tedavisinde 2004 yilinda FDA erlotinibe onay
vermistir. Ancak, erlotinib (kemoterapi ile birlikte veya tek basina) hi¢ sigara igmemis ve
bilinen aktif EGFR mutasyonu veya gen amplifikasyonu olan ileri evre veya metastatik
KHDAK’i olan hastalarin birinci se¢im tedavisi olarak da verilebilmektedir (124). Faz III
randomize bir ¢calisma (FLEX) ileri evre KHDAK (hastalarin ¢ogu evre IV hastaliga sahip
idi) hastalarinda setuksimab ile veya setuksimabsiz sisplatin/vinorelbini degerlendirmistir
(125). Setuksimab eklemek genel sag kalimi1 ¢ok az arttirmistir (11.3” e 10.1 ay, P=0.04).
Setuksimab ile tedavi kriterleri sunlar1 igermeketedir: Evre IIIB (plevral eff lizyon) / IV
KHDAK olmasi, immiinohistokimya ile EGFR ekpresyonu olmasi, 18 yasindan biiyiik
olmak ve ECOG PS 0-2. Ayrica, hastalar daha 6nce kemoterapi, anti-EGFR tedavisi

almamali veya beyin metastazi olmamalidir.
EVRE 1

Evre 1, Evre IIA ve Evre IIB (T1-2, N1) hastalarin yonetiminin énemli kisminda,
timor rezektabilitesinin degerlendirilmesi kuvvetle onerilmektedir. Komorbite varliginda
cap1 ve tipine dayanilarak, evre I veya evre II tiimdrlerin bir kismina sahip hastalar (T1-2,
N1), cerrahi rezeksiyon veya mediastinal nod 6rneklemesi i¢in genellikle adaydirlar. Bazi
durumlarda, pozitif mediastinal lenf nodlar1 (N2) cerrahi sirasinda tespit edilir; bu
durumda, evreleme ve tiimor rezektabilitesi icin ek degerlendirme yapilmahidir ve tedavi
buna goére yeniden modifiye edilmelidir. Bu nedenle, tedavi T1-2, N2 hastalik i¢in iki farkli
yolu icermektedir: 1) Cerrahi eksplorasyon sirasinda beklenmedik bir sekilde saptanan T1-

2, N2 hastalik ve 2) Torakotomi 6ncesi dogrulanan T1-2, N2 hastalik. ikinci durumda,
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baslangi¢ asamasinda beyin MRI ve PET/CT c¢ekilmesi metastatik hastaligi dislamak i¢in

Onerilmektedir.

Bu durumlarda uygulanacak algoritma asagida tanimlanmistir. Evre [ veya II
hastalarda cerrahi en iyi tedavi sansini1 saglamaktadir. Kullanilan cerrahi girisim, hastanin
kardiyopulmoner rezervinin yani sira hastaligin yayginlik derecesine de baglidir. Cerrahi
evreleme sirasinda tam mediastinal lenfadenektomi yapilmasi m1 yoksa lenf nodu 6rnegi
alinmast m1 gerektigi tartismalidir (126). Amerikan Cerrahi Dernegi Onkoloji Grubu
(American College of Surgeons Oncology Group), bu konuya yonelik olarak NO (bolgesel
lenf nodlarinda gosterilebilen bir metastaz yok) veya N1 (ipsilateral peribronsiyal ve/veya
hiler bolge lenf nodlarina metastaz, direkt yayilim dahil) KHDAK hastalarinda pulmoner
rezeksiyon sirasinda mediastinal lenf nodu 6rnegi alinmasiyla tam lenfadenektomiyi
karsilagtiran randomize bir calisma (ACOSOG Z0030) yiiriitmektedir. Bu c¢alismanin
primer amaci, rezeksiyon yapilan NO veya hiler N1 kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
hastalarinda tam mediastinal lenf nodu diseksiyonunun mediastinal lenf nodu ornegi
alinmasindan daha iyi genel sag kalim saglayip saglamayacagini incelemektir (127).
Bugiinkii bilgilerimize gore sistematik mediastinal ve hiler lenf nodu disseksiyonu veya
sistematik lenf nodu Orneklemesi yapilmalidir. T1, NO hastalig1 ve pozitif cerrahi siniri
(R1, R2) olan hastalarda tedavi opsiyonlar1 sunlar1 icermektedir 1) Rerezeksiyon; 2)
kemoradyasyon veya 3) radyoterapi. Her ne kadar kemoterapi 1 veya 2. segenege
eklenebilirse de bu Oneriyi destekleyecek veri eksikligi nedeni ile goriis ayriliklar1 ¢oktur

(128).

e T1, NO tiimorleri ve negatif cerrahi sinirlart bulunan hastalarda kemoterapi
onerilmez. Kotii diferansiye tlimor, vaskiiler invazyon, ‘’wedge” rezeksiyon ve
minimum siirlar gibi yiliksek riskli olanlarda adjuvan tedavi olarak kemoterapi
uygulanmasi hastanin performansi; yasi ve komorbid durumlar1 gézoniine alinarak

Onerilebilir.

e TI1, NO hastalig1 ve pozitif cerrahi sinirlart bulunan hastalarda miimkiinse yeniden

rezeksiyon; olamiyorsa radyoterapi +/- KT yapilmalidir.

e T2, NO tiimorleri olan hastalarda cerrahi sinirlar negatifse, tiimor 4 cm’den biiyiik

ise ve olumsuz faktorrler varsa adjuvan kemoterapi yapilabilir. Sinir pozitifse
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yeniden rezeksiyonla kemoterapi veya rezeksiyon yapilmadigi takdirde

radyoterapi ile kemoterapi almalidir.
EVRE 11

Evre II hastalikta onerilen tedavi bigimi cerrahidir (lobektomi, ‘’sleeve” lobektomi
veya pndmonektomi). Sistematik mediastinal 6rnekleme veya komplet mediastinal lenf
nodu diseksiyonu yapilmalidir. Pnoémonektomi; primer timor veya lenf nodlarinin ana
bronsu veya ana pulmoner arteri invaze ettigi veya major fissiir gelistigi durumlarda

yapilir.

1. Operatif girisim agisindan medikal kontrendikasyon bulunmayan klinik evre II
KHDAK olgularina cerrahi rezeksiyon oOnerilir KHDAK olgularinda mediastinal
evrelemede mediastinoskopi altin standart olup standart tedavi yontemi ise lobektomidir.

Medikal olarak inoperabl olgulara eksternal RT (IMRT, konformal) +/- KT 6nerilmelidir.

2. Medikal olarak uygun olan hastalarda sublobar rezeksiyonlar (segmentektomi

veya "WEDGE” rezeksiyon) yerine lobektomi veya daha biiyiik rezeksiyon onerilir.

3. Evre II KHDAK nedeniyle rezeksiyon yapilan hastalara dogru patolojik evreleme

i¢in intraoperatif sistematik mediastinal lenf nodu 6rneklemesi veya diseksiyonu onerilir.

4. Santral veya lokal ilert KHDAK olgularinda komplet rezeksiyon saglanabiliyorsa,

pnomonektomi yerine ‘’sleeve’ lobektomi tercih edilmelidir.

5. N1 lenf nodu metastazi olan hastalar i¢cin komplet rezeksiyon saglanabiliyorsa,
pnomonektomi yerine lobektomi veya ‘’sleeve” lobektomi tercih edilmelidir. Lenf nodu
bronsa invaze ise ve komplet rezeksiyon saglanabiliyorsa pndmonektomi yerine yine
“sleeve” lobektomi tercih edilmelidir. 10 numara pozitifliginde kapsiil invaze ve fikse degil
ise komplet rezeksiyonu saglayacak, minimal organ kaybina yol agacak rezeksiyon

yapilabilir.

Evre II’nin bir alt grubuna dahil (T1-2, N1) timorii bulunan hastalar genellikle
cerrahi rezeksiyon ve mediastinal nod haritalamasit adayr olarak kabul edilirler. Bazi
olgularda, cerrahide pozitif mediastinal nodlar (N2) bulunacaktir. Bu noktada evreleme ve
timor rezektabilitesi yeniden degerlendirilmeli ve tedavi uygun sekilde degistirilmelidir.
Algoritmalar T1-2, N2 hastalik i¢in iki farkli yol izlemektedir. Bunlardan ilki cerrahi
eksplorasyonda beklenmedigi halde kesfedilen T1-2, N2 hastalifa yaklasim, ikincisi ise
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torakotomiden once dogrulanan T1-2, N2 hastalikta izlenen yol. Ikincisinde metastatik

hastalig1 diglamak i¢in baslangicta kranyal MR ve PET 6nerilmektedir.

Evre IIB (T3, NO) timor alt gruplart igin, tedavi segenekleri tiimor yerlesimine
(superior sulkus, goglis duvar1 ve proksimal hava yolu veya mediasten) gbére organize
edilmektedir. Her bir yerlesim i¢in, cerrahi rezektabiliteyle ilgili bir karar verilmektedir.
Superior sulkus tiimdrlerinde; neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi cerrahi uygulanmasi
Onerilir. Ancak, mediastinal tutulumun olmadigi mediastinoskopi ile kanitlanmalidir.
Hastalig1 evre II olan hastalar i¢in, bir faz II ¢aligmasi olan Bimodalite Akciger Onkolojisi
calismasi (Bimodality Lung Oncology Trial; BLOT), neoadjuvan kemoterapinin
(paklitaksel ve karboplatin) erken evre hastaliktaki uygulanabilirligini gostermistir (129).
Bu calismaya dayanarak evre IB, evre II ve evre IIIA (sadece T3, N1, MO) hastalarin
sadece cerrahiye veya indiiksiyon kemoterapisinden sonra cerrahiye randomize edildigi
gruplararas1t bir faz III ¢aligmasi gergeklestirilmistir. Bu calisma adjuvan kemoterapi

¢alismalarinin sonuglarindan o6tiirii erken sonlandirilmistir.

ANITA ¢alismasinda, 840 evre 1 (T2, NO), II veya IIIA kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastas1 (medyan yas 59) adjuvan vinorelbin art1 sisplatine (NP) veya gozlem
grubuna (OBS) randomize edilmistir (130). Medyan izlem dénemi 70 ayr gegmistir.
Tedaviyle NP grubundaki grade 3/4 toksisitelerin iistesinden gelinmistir. 2/5/7 yillik
sagkalim oranlart NP grubunda %68/%51/%45 ve OBS grubunda %63/%43/%37
bulunmustur. Evre IVII/IIIA’da 5 yillik sag kalim adjuvan kemoterapi (NP) grubunda
%62/%52/%42 ve gbzlem grubunda %63/%39/%26. Adjuvan kemoterapi tamamen rezeke
edilen evre II ve IIIA hastalarda 5 yillik genel sag kalimi1 anlamli derecede uzatmis, fakat

evre I’de bir yarar1 gozlenmemistir.

Uluslararas1 Adjuvan Akciger Kanseri Calismasi’nda (International Adjuvant Lung
Cancer Trial; IALT), tamamen rezeke edilen evre I, II, Il KHDAK hastalarinda sisplatin
bazli adjuvan tedaviyle istatistiksel olarak anlamli bir sag kalim yarar1 saglandig
bildirilmistir (131). Bu ¢alismaya cerrahi olarak rezeke edilen veya sisplatin bazli adjuvan
kemoterapiye ya da gozlem koluna randomize edilen ve medyan 56 ay siireyle izlenen
1.867 akciger kanseri hastas1 alinmistir. Kemoterapi alan hasta grubunda gozlem grubuna
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek sag kalim orani (5 yilda %44.5°e karsilik %40.4;
6liim ic¢in tehlike orani, 0.86; %95 %95 giliven araligi, 0.76 - 0.98; p<0.03) ve hastaliksiz
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sag kalim oran1 (5 yilda %39.4°e karsilik %34.3; tehlike orani, 0.83; %95 %95 giiven
araligl, 0.74-0.94; p<0.003) gozlenmistir. IALT wverileri, sisplatin bazli adjuvan
kemoterapinin tamamen rezeke edilen kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda sag
kalimi artirdigimi gostermektedir. NCIC CTG JBR.10 ve ANITA (Adjuvant Navelbine
International Trialist Association, Uluslararasi Adjuvan Navelbin Arastirmacilart Birligi)
calismalari, erken evre kiiciik hiicreli disi akciger kanserinde adjuvan vinorelbin arti
sisplatin ile gozlemin etkinligini karsilastirmistir. NCIC CTG JBR.10 c¢alismasinda,
tamamen rezeke edilen 482 evre IB (T2, NO) veya evre II (T1, N1, or T2, N1) KHDAK
hastas1 (ECOG PS 0 veya 1), vinorelbin art1 sisplatin (242 hasta) veya gozlem (240)
gruplarina randomize edilmistir (132). Medyan yas her iki grupta da 61 olup kemoterapi
asir1 derecede toksik degildir. Adjuvan kemoterapi, genel sag kalimi (94’e karsilik 73 ay,
Olim riski oram 0.69, p=0.04) ve relapssiz sag kalimi (bir grupta ulasilamamisken
digerinde 46.7 ay, rekiirrens risk oran1 0.60; p < 0.001) sadece gozleme kiyasla anlamli

derecede uzatmistir. Bes yillik sag kalim oranlari sirasiyla %69 ve %54 idi (p = 0.03).

Yukaridaki bilgilerin 1s18inda, adjuvan kemoterapinin evre II hastalikta hastalara
onerilmesi gerekmektedir. Hastalar ile tedavinin yararlar1 ve olas1 komplikasyonlar ayrintili
sekilde goriisiilmelidir. Tedavi karar1 alinirken hastanin diger sistemik hastaliklarinin
ayrintili olarak degerlendirilmesi olas1 komplikasyonlar acgisindan 6nemlidir. KHDAK’nin
adjuvan kemoterapisi ile ilgili klinik ¢aligmalara dayanarak (133), adjuvan kemoterapi i¢in
vinorelbin, vinblastin veya etoposid ile birlikte sisplatin onerilmektedir. Diger se¢enekler
gemsitabin veya dosetaksel ile birlikte sisplatini icermektedir (134). Komorbiditesi olan
veya sisplatini tolere edemeyecek hastalara paklitaksel ile birlikte karboplatin

uygulanabilir (134).

T1-2, N1 tiimorlerde adjuvan tedavi olarak tek basina radyoterapi uygulanmasi
konusunda, 1998’de yayimlanan bir raporla birlikte biiylik o6lciide fikir ayrilig
yasanmaktadir (PORT Metaanalysis Trialists Group, 1998) (135). Bu c¢alismada
postoperatif radyoterapinin tamamen rezeke edilmis erken evre KHDAK hastalarinda
zararli oldugu ve bu hastalara rutin olarak verilmemesi gerektigi gosterilmistir. Bununla

birlikte, bu meta-analizde gesitli kusurlar bulunmustur:

40



- Bu metaanaliz yayinlanmamis verileri igermektedir.

- Nod negatif KHDAK hastalar1 dahil edilmistir (bu hastalara rutin olarak

postoperatif radyoterapi uygulanmamaktadir).

- Bircok hasta homojen olmayan bir doz dagilimi veren kobalt 60 donanimiyla

tedavi edilmistir.

- Meta analize evrelemenin heniiz yeterli olmadigt 1960’lh yillarda yapilan

calismalar alinmustir.

- Veri analizinde postoperatif radyoterapinin zamanlamasinin ayrintilari

bulunmamaktadir.

Adjuvan Tedavide Sonug:

* Negatif cerrahi sinirlar1 bulunan N1 hastalikta kemoterapi yapilmalidir. Olumsuz
faktoler varsa (orta ve alt lob tiimorlerde inkomplet rezeksiyon yapilmigsa ve 10 numara
pozitif ise, yetersiz mediastinal lenf nodu diseksiyonu, ekstrakapsiiler yayilim, multipl
pozitif hiler nodlar ve yakin simirlar mevcutsa) kemoterapi + RT veya eszamanh

kemoradyoterapi onerilmektedir.

* Pozitif cerrahi smirlar1 bulunan N1 hastalikta, kemoterapi yeniden rezeksiyon

sonrasinda veya radyoterapi ile birlikte adjuvan tedavi olarak uygulanmalidir.

* Gogiis duvar lezyonlar: bulunan T3, NO hastalarda baglangigta cerrahiyle tedavi
edilenler cerrahi simnirlar negatifse sadece kemoterapi almalidir; cerrahi sinirlar pozitifse

kemoterapi ile yeniden rezeksiyon veya radyoterapi ile kemoterapi almalidir.

* Proksimal hava yolundaki veya mediastendeki T3, NO tiimdrlii hastalardan
baslangicta cerrahiyle tedavi edilenler cerrahi sinirlar negatifse sadece kemoterapi
almalidir; cerrahi marjinler pozitifse yeniden rezeksiyon ve kemoterapi yOniinden

degerlendirilmeli veya radyoterapi ile kemoterapi almalidir.
Evre ITITA

En 6nemli tartisma alani, evre IIIA hastalarin tedavisidir. Bu evreyi tedavi etmek i¢in
her {i¢ tedavi modalitesi de (cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapi) kullanilabilir.

(136,137,138,39) Hasta seciminde tedavi yanitindan ¢ok hastanin tedaviyi ne kadar iyi
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tolere edecegi onemlidir. Evre III tiimorleri oldugu diisiiniilen ve ¢cogunlukla birden fazla
tedavi modalitesinin (cerrahi, radyoterapi veya kemoterapi) géz oniine alindigi hastalar
i¢in, multidisipliner bir degerlendirme yapilmalidir. Evre IIIA (T3, N1) tiimor alt grubu
icin, tedavi segenekleri timdr yerlesimine (superior sulkus, gégiis duvari ve proksimal
hava yolu veya mediasten) gore organize edilmektedir. Her bir yerlesim icin, cerrahi
rezektabiliteyle ilgili karar verilmektedir. Nonrezektabl evre IIIA veya evre IIIB hastalig
bulunan hastalarda, kombine modalite tedavisi (radyoterapi arti kemoterapi) tek basina
radyoterapiye istiindiir. Bununla birlikte, es zamanli kemoterapi ve radyoterapi, sirali
tedaviye ustiin goziikmektedir (140,141). Evre IITA hastaligi (T3N1) ve pozitif mediastinal
nodlart bulunan hastalarda (T1-3, N2) tedavi, mediastinoskopi, bronkoskopi, beyin MR,
kemik sintigrafisi veya PET bulgularina dayanmaktadir. Daha 6nce yapilmamissa solunum
fonksiyon testleri (SFT) istenmelidir. Preoperatif teshis edilen N2 (IIIA3) tiimorii olan
hastanin, tanimlayici tedavi Oncesi toraks cerrahimmin da iginde oldugu, multidispliner
degerlendirmeden ge¢mesi Onerilir. Mediastinal biyopsi bulgulari negatif olan hastalar
cerrahiye adaydir ve torakotomi sirasinda ek bir rezektabilite degerlendirmesi yapilir.
Rezektabl lezyonlar1 bulunan hastalarda cerrahi sirasinda mediastinal lenf nodu
diseksiyonu yapilmalidir. insidental saptanan (son patolojik incelemede lenf nodu
pozitifligi) N2’lerde cerrahi yapilmis olmasi uygun bir tedavidir. Intraoperatif olarak
beklenmedik bir sekilde tek istasyonda N2 saptanan hastalarda akcigerdeki timor rezeke
edilebilir ve N2 “bulky” degil ise planlanan cerrahi tedavi tamamlanmalidir. Lezyonlar1
rezektabl olmayan hastalar, patolojik evresine gore tedavi edilmelidir. T1-2, T3 ve nod
pozitif hastalig1 olan hastalarda, uzak metastazlar1 aramak i¢in ek olarak beyin MR ve PET
onerilmektedir. N2 metastazi olanlarda uzak metastaz olmadig1 zaman, hastanin primer es
zamanli kemoradyoterapiyle tedavi edilmesi Onerilmektedir. Neoadjuvan indiiksiyon
kemoterapisi RT ile birlikte (veya degil) T1-3, N2 hastalig1 olan hastalar i¢in diger bir
secenektir(142) . N2 hastalig1 olup kiiratif KT/RT sonrasi cerrahi diisiiniilen hastalarda 4
hafta sonra SUV degerinde %75 azalma ve BT’de %50 den fazla kiiclilme varsa
mediastinal degerlendirme yapilmadan rezeksiyon yapilabilir. Bunlarin diginda
mediastenin patolojik degerlendirmesi yapilmalidir. Evre IIIA T3N1 olgularinda 6nerilen
tedavi cerrahidir. Evre IIIA ve N2 olan hastalar cerrah tarafindan potansiyel olarak
rezektabl sekilde degerlendirilir ve operasyon planlanirsa, preoperatif KT’ den sonra opere

edilebilir. “Bulky N2” veya rezektabl olmayan N2’nin tanimlanmasi zor olmakla birlikte
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BT’de 2-3 cm. iizerinde lenf nodu varligi — 6zellikle ekstranodal ve birden fazla lenf nodu
tutulumu ve/veya ¢ok sayida kiiclik pozitif lenf nodu varsa — durumunda rezektabilitenin

uygun olmadigindan so6z edilebilir.

Neoadjuvan tedavi sonrasinda cerrahi yapilmadan once tekrar lenf nodlarinin
durumunun degerlendirilmesi Onerilmektedir. Bir ka¢ adet Faz II c¢alismada evre III
KHDAK i¢in neoadjuvan kemoterapi, radyoterapi ve ardindan cerrahi uygulanmasi
degerlendirilmistir.(143,144) U¢ Faz III calismada, evre III KHDAK tedavisinde
neoadjuvan kemoterapiden sonra cerrahi ile tek basina cerrahi tedavi yaklasimlari
karsilastirtlmistir  (145,146,147). S9900 caligmasi olan SWOG ¢alismasi, erken evre
KHDAK nde preoperatif kemoterapiyi inceleyen en biiyiik randomize ¢alismalardan biridir
ve evre IB/IIA ile evre IIB/IIIA kiicilik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda (superior
sulkus tiimorleri hari¢) tek basina cerrahiyi cerrahi arti preoperatif paklitaksel ve
karboplatinle (PC) karsilastirmigtir. Progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim
preoperatif kemoterapi lehinedir. Her iic calismada da neoadjuvan kemoterapi alan
hastalarda sag kalim acisindan avantaj gosterilmistir. Daha 6nceki iki faz Il ¢alismasinda
az sayida hasta varken SWOG ¢alismasi ise, [ALT calismasinin pozitif sonuglarindan otiirii
erken sonlandirilmistir.  Indiiksiyon kemoterapisi-cerrahi  yaklagiminin  daha  genis
randomize klinik c¢alismalarla indiiksiyon kemoterapisi-radyoterapi yaklagimi ile

karsilastirilmas1 gerekmektedir.

Evre IIIA ve N2 olan hastalar, cerrah tarafindan potansiyel rezektabl seklinde
degerlendirilir ve operasyon planlanirsa, preoperatif es zamanli KT/RT’ den sonra opere
edilebilir. Bu olgularda post-operatif morbidite ve mortalite yiiksektir. “North America
Intergroup Trial 0139”’un erken sonuglarinda kemoradyoterapi sonrasi cerrahinin tek basina
kemoradyoterapiden progresyonsuz sag kalim agisindan daha tistiin oldugu gosterilmistir.
Buna karsilik birinci kolda tedaviye bagli 6liim oran1 daha ytiksek bulunmustur. Es zamanh
KT/RT sonrasi cerrahide sag pnomonektomi yapildigi takdirde mortalite orami yiiksektir.
Bu nedenle bu tedavi se¢imi lobektomi yapilabilecek hastalarda tercih edilmemelidir. Sol
pnomonektomide mortalite sagdakine gore daha diisiiktiir. Tek istasyon N2’li hastalarda,
kilo kayb1 %5’in altinda olanlarda ve kadinlarda sonuglar daha iyi bulunmustur. Buna
karsilik diger bir ¢calismada (EORTC 08941) evre IIIA “bulky” N2 hastalarda tek basina
kemoradyoterapi “preoperatif kemoterapi ve cerrahi” ile karsilastirllmis ve erken

sonuglarma gore iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir. Indiiksiyon tedavisi,
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potansiyel olarak rezektabl olan evre IIIA3 N2 durumundaki hastalar i¢in klinik aragtirma

disinda Onerilmez.
Adjuvan Tedavi

ANITA c¢alismasinda, 840 evre I (T2, NO), II veya IIIA kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastast (medyan yas 59) adjuvan vinorelbin arti sisplatine (NP) veya gdzlem
grubuna randomize edilmistir (148). Medyan izlem siiresi su anda 70 ay1 ge¢mistir. Tedavi
ile NP grubundaki grade 3/4 toksisitelerin iistesinden gelinmistir. 2/5/7 yillik sagkalim
oranlar1 sirastyla NP grubunda 9%68/9%51/%45 ve gozlem grubunda %63/%43/%37
bulunmustur. Evre VII/IIIA’da 5 yillik sag kalim adjuvan kemoterapi (NP) grubunda
strastyla %62/%52/%42 ve gozlem grubunda ise %63/%39/%26 bulunmustur. Adjuvan
kemoterapi, tamamen rezeke edilmis olan evre II ve IIIA hastalarda 5 yillik genel sag
kalimi anlamli derecede uzatmis fakat evre 1 hastalarda bu tedaviyle bir yarar

gosterilememistir.

Uluslararas1 Adjuvan Akciger Kanseri Calismasi’nda (International Adjuvant Lung
Cancer Trial; IALT), tamamen rezeke edilen evre I, II, Il KHDAK hastalarinda sisplatin
bazli adjuvan tedavinin istatistiksel olarak anlamli bir sag kalim yarar1 sagladig
bildirilmistir(149) . Bu caligmaya cerrahi olarak rezeke edilen, sisplatin bazli adjuvan
kemoterapiye ya da gozlem koluna randomize edilen ve medyan izlem siiresi 56 ay olan
1.867 akciger kanseri hastas1 alinmistir. Kemoterapi alan hasta grubunda gozlem grubuna
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek sag kalim orani (5 yilda %44.5’e karsilik %40.4;
6liim i¢in HR: 0.86; %95 %95 giiven araligi, 0.76 - 0.98; p<0.03) ve hastaliksiz sag kalim
orani (5 yilda %39.4°e karsilik %34.3; HR, 0.83; %95, %95 giiven araligi, 0.74 - 0.94;
p<0.003) gozlenmistir. IALT wverileri, sisplatin bazli adjuvan kemoterapinin tamamen
rezeke edilmis kiiglik hiicreli disi akciger kanseri hastalarinda sag kalimi artirdigin

gostermektedir.

Yukaridaki bilgilerin 1s18inda adjuvan kemoterapinin evre III hastalara Onerilmesi
gerekmektedir. Hastalara tedavinin yararlari ve olasi komplikasyonlar ayrintili sekilde
anlatilmalidir. Tedavi karar1 alinirken hastanin diger sistemik hastaliklarinin ayrintili olarak

degerlendirilmesi olas1 komplikasyonlar agisindan 6nemlidir.

Gilintimiizdeki panel, KHDAK’nin adjuvan kemoterapisi ile ilgili klinik ¢alismalara

dayanarak, adjuvan kemoterapi olarak vinorelbin, vinblastin veya etoposid ile birlikte
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sisplatini onermektedir; diger secenekler gemsitabin veya dosetaksel ile birlikte sisplatin
kullanimin1 icermektedir. Komorbiditesi olan veya sisplatini tolere edemeyecek hastalara
paklitaksel ile birlikte karboplatin uygulanabilir. Rezeke evre II ve III KHDAK’li 7.465
hastada postoperatif radyoterapi etkinligi degerlendirildiginde, postoperatif radyoterapinin
sag kalim1 N1 veya NO hastalarda arttirmadigi ancak N2 hastalig1 olanlarda arttirdigi
gozlenmistir . Buna karsilik postoperatif tlimor kalintis1 bulunan olgularda RT yapilmalidir.
Mediastinal Ornekleme yetersiz yapildiginda (4 lenf nodu istasyonundan az) RT
Onerilebilir. N1 hastalikta 10 numarali lenf nodunun kapsiil dis1 tutulumunda, 2 mm.
altinda temiz cerrahi siir bulunuyorsa postoperatif RT yapilmasi heniiz arastirma
konusudur. Gruplar aras1 E3590 ¢aligmasinin sonuglarina dayanarak kombine radyoterapi
ve kemoterapi kullanilmasi agisindan ulagilmis bir konsensus bulunmamaktadir (150). Bu
calismada, cerrahi rezeksiyon yapilan ve sadece adjuvan radyoterapi alan ya da es zamanh
kemoterapi ile birlikte radyoterapi uygulanan evre II ve III hastalarin sag kalim oranlar
arasinda anlamli fark gézlenmemistir. 5 yillik sag kalim orant %90’1n altinda oldugu igin,
daha yeni kemoterapétik ajanlarla ve daha yiiksek dozda radyoterapi ile sag kalim

oranlarinin artabilecegi diisiiniilmektedir.
Adjuvan Tedavide Sonug¢

Evre III hastalikta teorik olarak hem lokal hem de uzak alanlarda basarisizlik olabilir.
Bu nedenle, kemoterapi kullanilmasi, varligi bilinen fakat tani sirasinda saptanamayan
mikrometastatik hastaligi eradike edebilir. Bu kemoterapinin zamanlamas1 degismektedir
ve kesin bir tercih yoktur. Boyle bir kemoterapi tek basina, sirali olarak veya radyoterapi
ile es zamanl olarak verilebilir. Ayrica, uygun hastalara preoperatif ya da postoperatif

olarak da verilebilir.

e Gogiis duvar lezyonlart bulunan T3, N1 hastalarda, baglangigta cerrahiyle tedavi
edilenler cerrahi sinirlar negatifse sadece kemoterapi almalidir; cerrahi sinirlar
pozitifse kemoterapi yeniden rezeksiyon sonrasi verilebilir veya radyoterapi ile

kemoterapi uygulanabilir.

e Proksimal hava yolunda veya mediastende T3, N1 tiimorii olan hastalarda,
baslangigta cerrahiyle tedavi edilenler cerrahi sinirlar negatifse sadece kemoterapi
almalidir; cerrahi simirlar pozitifse kemoterapi ile yeniden rezeksiyon veya

radyoterapi ile kemoterapi almalidir.
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e Pozitif mediastinal nodlar1 bulunan evre 3A hastalarda (T1- 3, N2), eger
neoadjuvan tedaviden sonra progresyon yoksa hastalar cerrahi + kemoterapi ile
tedavi edilmelidir (6neri 2b). Ek olarak, eger preoperatif donemde verilmemigse
postoperatif radyoterapi verilmelidir. Alternatif olarak, eger hastalik progrese
olmusgsa ve N2 nodlarin biiyiikliigii rezeksiyonu engelliyorsa, hastalar radyoterapi

(eger daha 6nce verilmemisse) + kemoterapi ile tedavi edilebilir.

e Pozitif sinirli N2 hastalik (sadece cerrahi eksplorasyonda kesfedilen) kombine

radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilebilir .

= «+ Adjuvan es zamanli KT-RT uygulamasi sinir negatif olan hastalarda uygulanmaz
* Simirlar1 negatif olan hastalara ADJUVAN radyoterapi ve kemoterapi uygulanir

(6nce kemoterapi uygulanir).

e Cerrahi olarak rezeke edilmis evre II hastalarinda oldugu gibi, cerrahi yapilan evre
Il KHDAK hastalarinda da platin bazli (sisplatin tercih edilir) tekrarlayan

adjuvan kemoterapiler uygulanabilir.

Evre IIIB

Evre IIIB tiimdrler, her biri farkli bir yaklasim gerektiren heterojen bir dizi tabloyla

karsimiza gelirler. Bu gruplar sunlardir:

1. Nodal durumu NO-N1 olan T4 tiimorler: Rezektabl tiimorlerde (satellitler disinda)
onerilen tedavi secenekleri evre IIIA hastaliktakine benzer: Cerrahi veya
indiiksiyon kemoterapisi ya da es zamanli kemoradyoterapi sonrasi cerrahi
yapilabilir. Plevral effiizyonu bulunmayan ve rezektabl olmayan T4, NO-1
timorlerde eszamanli kemoradyoterapinin ardindan konsolidasyon kemoterapisi
onerilebilir. Klinik evresi IIIB (T4, NO-1) olan hastalarda, eger ilk tedavi
indiiksiyon kemoterapisi veya es zamanli KT/RT den olusuyorsa adjuvan tedavi
secenegi cerrahidir. Eger smurlar negatifse, adjuvan kemoterapi verilir. Eger
rezeksiyon sinir1 pozitifse, postoperatif radyoterapi-kemoterapi (eger RT daha

once verilmemisse) veya ardindan adjuvan kemoterapi tedavi segenegidir.

2. Cerrahiyle iyilesme potansiyeli bulunan grup: Satellit lezyonlar1 veya ayni taraf

baska lobda tiimor bulunan rezektabl T3-4, NO-1 timoérlerde, baslangicta cerrahi

46



rezeksiyon ve ardindan kemoterapi Onerilmektedir. Hasta radyoterapi yoniinden

degerlendirilmelidir.

. Kontralateral mediastinal nodlarinda yayilim bulunan grup (T1-3, N3): T1-3, N3
hastalikta (yani kontralateral nodlarda metastaz varsa) cerrahi rezeksiyon
onerilmemektedir; fakat stipheli N3 hastalifi bulunanlarda, kilavuz nodal
durumun mediastinoskopi, supraklavikular lenf nodu biyopsisi, torakoskopi, igne
biyopsisi veya mediastenostomi gibi ek testlerle patolojik olarak dogrulanmasi
gerekir. Ek olarak, solunum fonksiyon testleri, PET ve beyin MR da tedavi 6ncesi
degerlendirmeye dahil edilmelidir. Eger bu testlerin sonuglar1 negatifse, tedavi
secenekleri algoritmasi, uygun nodal duruma gore belirlenmelidir. Eger bu
testlerin sonuclar1 pozitifse es zamanli kemoradyoterapi ve ardindan
konsolidasyon kemoterapisi Onerilmektedir. 4. N2-3 hastaligt bulunan ve
dolayisiyla rezektabl olmadig1 kabul edilen T4 tiimor grubu: T4, N2-3 hastalikta
genel olarak cerrahi rezeksiyon diisiiniilmemektedir. Ilk islem, N3 ve N2
nodlardan biyopsi alinmasidir. Eger bu biyopsiler negatifse, hasta i¢in evre I1IB
(T4, NO-1) hastalikla ayn1 tedavi segenekleri diisiiniiebilir. Eger kontralateral veya
ipsilateral mediastinal nod pozitifse, hastanin es zamanli kemoradyoterapi ve

ardindan konsolidasyon kemoterapisi ile tedavi edilmesi gereklidir.

. Plevral veya perikardiyal effiizyon nedeniyle evre I1IB olarak kabul edilen grup:
Plevral veya perikardiyal effiizyon, T4 hastalik i¢in bir kriterdir. Plevral
effiizyonlar olgularin %90-95’inde malign olmakla birlikte obstriiktif pndmoniyle,
atelektaziyle, lenfatik veya vendz obtriiksiyonla ya da pulmoner emboliyle iligkili
de olabilirler. Dolayisiyla, malign bir efflizyonun torasentezle veya
perikardiyosentezle patolojik olarak dogrulanmasi onerilmektedir. Torasentezin
sonu¢ vermedigi bazi olgularda, torakoskopi yapilabilir. Malign olmayan
nedenlerin yoklugunda bir eksuda veya kanli effiizyon varsa, sitolojik inceleme
sonucu nasil gelirse gelsin eflizyon malign kabul edilir. Eger plevral effiizyonda

malignite acisindan negatif kabul edilirse, T ve N evresine gore tedavi belirlenir.
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Adjuvan Tedavide Sonug

Rezektabl superior sulkus timorlerinde (T3-4, NO-1) eger lezyon ilk tedaviden sonra
rezektabl duruma gelirse, rezeksiyon yapilir. Eger ilk tedaviden sonra, lezyon rezeke
edilebilir hale gelmezse, primer radyoterapi kiiratif doza tamamlanir ve adjuvan tedavi
olarak kemoterapi uygulanir. Go6glis duvart lezyonlart bulunan T3, NO-1 hastalarda,
baslangigta cerrahiyle tedavi edilenler, cerrahi sinirlar negatifse sadece kemoterapi
almalidir; cerrahi smirlar pozitifse kemoterapi ile yeniden rezeksiyon veya radyoterapi +

kemoterapi almalidir.
Lokal fleri Hastalikta Standart Tedavi Yaklasimi:

Teknik olarak rezektabl olan T3NO-N1 ve T3N2 hastalikta tedavide temel prensipler

su sekilde 6zetlenebilir:

1. T3NO-N1 tiimorli hastalar (gégiis duvari tutulumu olanlar) cerrahi ile tedavi

edilmelidirler.
2. Tam olarak rezeke edilmis NO-N1 hastalikta postoperatif RT 6nerilmez.

3. Evre IIIA ve histolojik olarak N2 tlimoérii olan hastalar cerrah tarafindan teknik
olarak rezeke edilebilir olarak degerlendirilir ve operasyon planlanirsa, preoperatif
KT’ den sonra opere edilebilir (rezeke edilemeyecek olan N2’nin tanimi zor
olmakla birlikte su kriterlerin olmasi durumunda rezeke edilemeyeceginden sz
edilebilir: BT de 2-3 cm. tizerinde lenf nodu olmas1 — o0zellikle ekstranodal ve
birden fazla lenf nodu tutulumunda — ve/veya ¢ok sayida kiigiik histopatolojik

pozitif lenf nodu varlig1).

4. Evre IIIA ve histolojik olarak N2 tiimdrii olan hastalar cerrah tarafindan teknik
olarak rezeke edilebilir olarak kabul edilir, lobektomi aday1 olarak degerlendirilir
ve operasyon planlanirsa, preoperatif es zamanli KT/RT’den sonra opere
edilebilir. Bu olgularda 6zellikle sag pndmonektomi yapmak zorunda kalinilirsa

postoperatif morbidite ve mortalite yliksektir.

5. “Bulky N2” rezekte edilemez olarak kabul edilmelidir. Evre IIIA, “bulky” N2’li
hastalarda sadece kemoradyoterapi, preoperatif kemoterapi + cerrahi ile
karsilastirilmis ve iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu hastalarda

standart tedavi kiiratif kemoradyoterapidir.
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Rezeke evre II ve III KHDAK’li 7.465 hastada postoperatif radyoterapinin etkisi
degerlendirilmig, postoperatif radyoterapinin N1 veya NO hastalarda sag kalimi

arttirmadigi; N2 hastalig1 olanlarda ise sag kalimi arttirdigi gézlenmistir .

Tedavi icin ila¢ se¢iminde en etkili olan, platinli rejimler se¢ilmelidir (tercihen
sisplatin). Tedavi i¢in hasta se¢iminde ise ECOG PS 2 olan veya son 3 ayda kilo kayb1 >
%10 olan hastalarda kombine modalite tedavi yoniinden hastanin ¢ok iyi degerlendirilmesi
gerekmektedir. Burada kanser disinda kontrol altinda olmayan baska bir hastaligin varlig
da arastirilmahidir (diyabet, hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmi, iskemik kalp hastaligi,
akut/ kronik karaciger hastaligi, renal fonksiyon bozuklugu gibi). KHDAK’nin adjuvan
kemoterapisi ile ilgili klinik ¢aligmalarin 1s18inda adjuvan kemoterapi olarak vinorelbin,
vinblastin veya etoposid ile birlikte sisplatin onerilmektedir; diger secenekler gemsitabin
veya dosetaksel ile birlikte sisplatini icermektedir. Komorbiditesi olan veya sisplatini tolere
edemeyecek hastalara  paklitaksel ile karboplatin uygulanabilir. ~Kemoterapi
uygulanamayacak hastalarda radikal RT yapilmasi agisindan hasta degerlendirilmelidir.
Rezeke edilemeyen tiimorii olan evre III secilmis olgularda KT ve toraks bolgesine RT,
performans durumu iyi olan hastalarda [performans durumu ECOG 0-1 ve performans
durumu ECOG 1I olan secilmis hastada] uygun bir tedavidir. Es zamanli KT/RT

uygulanabilmesi i¢in bulunmasi gereken kriterler su sekilde 6zetlenebilir:
1. Performans durumu ECOG 0-1 olmali (plevral effiizyon olmamalidir).
2. Son 3 ayda kilo kayb1 < %5 olmali.
3. Solunum fonksiyonlar1 yeterli olmali1 (6rn.: PaO2 > 70 mmHg).

4. Hematolojik, renal ve karaciger fonksiyon testleri, kardiyak fonksiyonlar
kemoterapi almasi i¢in uygun olmali. Rezeke edilemeyen evre III KHDAK olgularinda
standart tedavi es zamanli kemoradyoterapi uygulanmasidir ve tedaviye tanidan hemen
sonra baglanmalidir. Bu hastalarda kombine KT ve RT uygulanacaksa KT sayis1 en az 2
kiir olmal1, indiiksiyon KT’si 2-4 kiir arasinda yapilmalidir. KT ye iyi yanit veren olgularda
toplam KT sayis1 en fazla 6 kiir olmalidir. Ileri evre ve rezeke edilemeyecek hastaliga sahip
kisilerde histoloji dnemli bir prognostik faktor degildir. P53 ve ras mutasyonlar: arastirma
asamasindadir. Kemoterapi, secilmis hasta grubunda (iyi performans skoru- ECOG 0 ve 1,
belirgin kilo kaybi olmamasi (<%5), uygun akciger fonksiyonu) es zamanli olarak

uygulanmalidir. Es zamanli kemoterapi olarak tam doz sisplatin kombinasyonlar1 tercih
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edilmelidir; standart uygulama sisplatin + etopozid (1. tercih, SWOGQG), sisplatin+vinblastin
(CALGB ve RTOG) olmalidir. Es zamanli kemoradyoterapi ile toksisite daha fazla olur
(myelosupresyon, 6zofajit, nefrotoksisite). Tam doz kemoterapi uygulanamayan hastalarda

haftalik karboplatin + paklitaksel alternatif uygulama olabilir.

Es zamanli kemoradyoterapi sonrasinda konsolidasyon kemoterapisi uygulanmasinin
avantaji yoktur. Ancak, N3 veya T4N2-3 hastalikta konsolidasyon kemoterapisi yapilabilir.
Genel durumu es zamanlh tedavi i¢in uygun olmayan hastalarda ardisik tedavi veya tek

basina RT yapilir.
Rezeke edilemez hastalarda onerilen tedavi segenekleri:

1. Rezeke edilemez evre IIIA “bulky” N2’li hastalarda standart tedavi

kemoradyoterapidir.

la. Es zamanlh KT/RT: Birinci segenek tedavi yontemi olmalidir. RT nin tedavinin
erken doneminde baslanmasi tercih edilmelidir. Tedavinin baslangicinda KT/RT’ye
baslanamayacak hastalarda indiiksiyon kemoterapisi verilerek daha sonra KT/RT seklinde
devam edilebilir. Es zamanli tedavi modalitesi i¢in mutlaka {i¢ kosul bulunmalidir: 1)
Performans durumu ECOG 0-1 olmali; 2) Son 3 ayda %S5 tistiinde kilo kayb1 olmamali; 3)
Solunum fonksiyonu uygun olmali (PaO > 70 mmHg ) ve 4) organ fonksiyonlar1 yeterli

olmali.

Ib. Ardisik KT/RT: Es zamanl tedaviyi tolere edemeyecek olan hastalarda
uygulanmalidir. 2-3 siklus KT daha sonra torakal RT uygulanir. KT ye yanit veren
hastalara RT sonras1t KT devam edilebilir. RT 6ncesi ve sonrasinda toplam en fazla 6 kiir

KT verilir.

Ic. Radikal RT, KT yapilamayacak hastalarda konvansiyonel veya hizlandirilmis

olarak tek basina uygulanabilir.

2. Ayn1 lobda satellit nodiilii olan ve NO-N1 olan; karinal invazyonu olan ve NO-N1
hastalar; damar invazyonu olan ve NO-N1 hastalar Oncelikle cerrahi agidan

degerlendirilmelidir.

3. Neoadjuvan KT/RT (TANOMO, T4N1MO, rezeke edilemez evre IIIA T1-T3N2’li

hastalar): Neoadjuvan tedavi sonrasi operasyon i¢in degerlendirilmesi diisiiniilen secilmis
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olgularda indiiksiyon tedavisi olarak KT/RT veya KT uygulanabilir. Bu olgular opere

edilemezse RT dozu (kiiratif doz) ve KT tamamlanmalidir.

Radyoterapinin kiiratif etkinligini azaltmamak i¢in cerrahi degerlendirmenin
gecikmeden yapilmasi gerekir. Tercih edilen yaklasim, baslangicta operasyon yapilmasina
karar verilen hastalarda neoadjuvan tedavi sonrasi progresyon olmadigi takdirde
operasyonun yapilmasidir (¢iinkii opere edilemedigi takdirde RT’ye ara vermeden kiiratif
RT’nin tamamlanmasi1 gerekmektedir). Mediasteni pozitif hastalarin neoadjuvan tedavi

sonrast mediastenin negatif hale gelmesi basar1 sansin1 arttirir.

Tablo 5. ECOG Performans Durumu

ECOG 0 Normal
ECOG1 Aktivitede 6nemli azalma olmadan yorgunluk/halsizlik olmasi

Yorgunluk/halsizlik nedeniyle giinliik aktivitelerde belirgin azalma

SCOCE veya uyanik giiniin % 50’den azinda yatak istirahatinde

ECOG 3 Uyanik, giiniin % 50°den fazlasinda yatak istirahatinde

ECOG 4 Yataga bagiml1 veya kendisine bakamayacak durumda

Lokal Niiks veya Uzak Metastatik Hastalhk

Niiks oranlar1 bolgesel niiks ve uzak metastazlar olarak ayrilmaktadir. Bununla ilgili
klinik caligmalar devam etmektedir. Lokalize tiimor kitlesinin olusturdugu semptomlarin
palyasyonunda RT Onerilir. Timor boyutlari1 azaltan eksternal radyoterapi ile
semptomlarda hafifleme saglanabilmektedir. KT, niiks hastalikta objektif yanit saglayabilir
ve sag kalimda kiigiik bir artis gosterebilir. Bu hastalarda objektif yanittan daha g¢ok
semptomatik yanit ve subjektif semptomlarda iyilesme saglanir. Platinli ilaglardan daha
once yararlanan performans durumu iyi olan hastalarda 1 yildan sonra niiks gelismisse,
yine platin iceren kemoterapi rejimleri Onerilir. Kombinasyonlar, daha Oncesinde
kemoterapi almayan hastalarla benzer sag kalim degerlerine sahiptir. Cesitli bolgesel tedavi
secenekleri bolgesel niiksler i¢in uygulanabilir. Rezektabl lokal niiksler yeniden
rezeksiyonla tedavi edilebilir. Daha once kiiratif cerrahi gegirmis olgularda sistemik bir

tiimor bulgusu yoksa ve niiks yeri, bronsiyal kiitiikte, pulmoner arter kokiinde ya da komsu
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parankimde ise ve rezeksiyon tamamlayici lobektomi ile kiiratif anlamda gerceklesecek ise
cerrahi uygulanabilir. Endobronsiyal obstruksiyon bulunan, 6zellikle durumu ileri derecede
tehlike arz eden hastalar i¢in, hava yolu obstruksiyonunu gidermek sag kalimi ve yasam
kalitesini arttirabilir . Tikali hava yollar1 ti¢ farkli sekilde tedavi edilebilir: Brakiterapi
(endobrongiyal radyoterapi), lazer tedavisi veya endobronsiyal stent yerlestirilmesi. Bu
modaliteler ayr1 ayr1 ya da birlikte kullanilabilirler. Ek olarak, fotodinamik tedavi (PDT)
akciger kanseri hastalarinda endobronsiyal obstruksiyonlarin palyatif debridmani igin

konvansiyonel tekniklere basit ve etkili bir alternatif sunmaktadir.

Mediastinal lenf nodu niiksii es zamanli kemoradyoterapi ile tedavi edilmelidir (eger
daha oOnce radyoterapi verilmemigse). Superior vena kava (SVC) obstriikksiyonu igin,
radyoterapi veya stent yerlestirilmesi endikedir. Siddetli hemoptizi igin brakiterapi, lazer
tedavisi, PDT veya embolizasyon tedavisi gibi cesitli tedavi secenekleri onerilmektedir.
Kanama bolgesini ortadan kaldirmak i¢in son ¢are olarak cerrahi yapilabilir. Eger bolgesel
niiks tedavisinden sonra yaygin hastaligi gosteren bir kanit kalmamigsa, gézlem ya da
sistemik kemoterapi onerilmektedir. Evre IV hastaligi bulunan ve performans durumu iyi
olan hastalar kemoterapiden, 6zellikle de platin bazli rejimlerden yarar goriirler(151)
KHDAK’ne kars1 etkili olan bir ¢ok ila¢ mevcuttur. Bu ilaglar arasinda taksanlar
(paklitaksel, dosetaksel), vinorelbin, kamptotesin analoglar1 (irinotekan, topotekan) ve
gemsitabin bulunmaktadir. Bu ilaglarin birgogunun kullanildigi kombinasyonlar, %40’1n
tizerinde 1 wyillik sag kalim oram1 saglamaktadir. Yeni kemoterapi rejimlerinin
gelistirilmesine karsin, ileri evre inoperabl akciger kanserleri halen kotii bir prognoza
sahiptir. Evre IV hastalikta kemoterapi, se¢ilmis hastalarda verilebilir. Kemoterapi, i1yi
performans durumu olan hastalarda (performans durumu ECOG 0-1 ve baz1 uygun ECOG
2 hastalarda) uygun bir tedavidir. KHDAK’nde KT se¢imi platinli bir rejim (tercihen

sisplatin) veya yeni jenerasyon ikili kombine rejim olmalidir.

Kombinasyon rejimini tolere edemeyecegi diisliniilen hastalarda (6rnegin performans
durumu ECOG II olan veya ¢ok yash hastalar) yeni jenerasyon tek ajanlar tercih
edilmelidir. Performans durumu ECOG II olan hastalarda veya yasli hastalarda
karboplatinli kombinasyon rejimleri sisplatinli rejimlere gore daha iyi tolere edilmektedir.
Yeni jenerasyon rejimler arasinda yasam kalitesi ve sag kalim agisindan fark yoktur. Eski
jenerasyon rejimler: 1. Mitomisin-vinblastin-sisplatin 2. Mitomisin, ifosfamid, sisplatin. 3.

Sisplatin ve etopozid. 4. Karboplatin ve etopozid. Yeni jenerasyon rejimler: 1. Platin
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(sisplatin veya karboplatin) ve gemsitabin 2. Platin ve dosetaksel 3. Platin ve paklitaksel 4.
Platin ve vinorelbin.Yapilan bir meta analizde sisplatin karboplatinden {istiin bulunmustur.
Yeni jenerasyon ajan igeren platinli kombinasyonlar ile eski platinli kombinasyonlari
karsilastiran baska bir meta analizde 1994 yilindan beri yeni jenerasyon rejimlerle eski
platinli rejimleri karsilagtiran 8 galigmaya 3.296 hasta alinmistir. Bir yillik sag kalimin
degerlendirildigi analizde yeni jenerasyon rejimlerin eski rejimlere gore sag kalim avantaji
sagladig goriilmiistiir (RR: 1,14; % 95 %95 giiven araligr 1,01-1,29). Bir yillik sag kalim
acisindan eski rejimlere gore % 4’liikk mutlak artis saptanmistir (p=0.04). Elde edilen yanit
orani yeni jenerasyon rejimlerde daha yiiksek bulunmustur (RR: 1.80, % 95 %95 giiven
araligr 1.51-2.15) ve yanittaki mutlak artis %13’tiir. Yeni ve eski jenerasyon rejimlerde
tedaviye bagl o6liim oranlarinda fark bulunmamistir. Tiim bu veriler nedeni ile ekonomik
yonden gelismis Bat1 iilkeleri yeni jenerasyon rejimleri tercih etmektedirler. Buna karsilik,
ekonomik sorunlarin oldugu durumlarda eski rejimler halen kullanilabilir rejimler olarak

kabul edilmektedir.

Evre IV hastada, KT verilecekse tedavi hastanin iyi performans durumu oldugu
sirada verilmelidir. Cesitli kemoterapi rejimlerini degerlendiren c¢aligmalar devam
etmektedir. TAX 326 c¢alismasinda, dosetaksel + sisplatin kombinasyonu, vinorelbin +
sisplatin tedavisine 2 yillik sag kalim (%21 - %14) ve yasam kalitesi agisindan iistiinliik
saglamigtir (152). Yagh hasta grubunu igeren diger bir randomize faz III ¢aligmada da
(WITOG 9904) dosetaksel ve vinorelbin bire bir karsilastirilmistir ve TAX 326
calismasindaki sonuglarla uyumlu olacak sekilde dosetaksel tedavisi alan ¢alisma kolunun
1 yillik sag kalim (%58,6 - %36,7) ve hastaliga bagh septomlardaki iyilesme agisindan,
vinorelbin alan c¢alisma koluna istiin oldugu bildirilmistir (153). Buna karsilik simdiye
kadar yeni jenerasyon rejimler arasinda herhangi bir platin bazli rejimin digerlerinden daha
Iyl oldugunu gosteren yeterli kanit elde edilemedigi kabul edilmektedir. Buna karsilik,
adenokanserlerde sisplatin + pemetrexed, sisplatin + gemsitabinden daha iyi sonug
vermistir. Hastanin BT c¢ekildikten sonra tiimér yaniti agisindan ne zaman yeniden
degerlendirilecegi konusu tartismalidir. Tercih edilen, ikinci kiir sonrast degerlendirmedir.
[k kiirden sonra yanit degerlendirmesi akciger grafisi ile yapilabilir. Hastalarin yaklasik
olarak %25’inde hastalik, ilk kemoterapi kiiriinden sonra progresyon gostermektedir.
Tedaviye yanit veren veya stabil hastaligi bulunan hastalar, toplam 4-6 kiir daha

kemoterapi almaya devam edebilir. Her ne kadar ¢ogu hasta hastalik progrese olana kadar
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tedavi ediliyor olsa da, bu yaklasimin kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserinde sag kalimi
uzattigina dair bir kanit bulunmamaktadir. Kemoterapi 6 siklus verilebilir. 6 Siklustan fazla
kemoterapi verilmesinin sag kalima katki saglamamakla birlikte toksisiteyi arttiracagi ve
elde edilen yararin azalmasina neden olacagi one siiriilmektedir. Metastatik tiimoriin lokal
semptomlar1 eksternal RT’nin ¢esitli doz ve fraksiyonlari ile kontrol altina almabilir.
Secilmis uygun olgularda, hipofraksiyone RT (1-5 fraksiyon) daha az zaman ve maliyetle
ve az toksisite ile uygulanabilir. Cerrahi uygulanamayacak semptomatik beyin
metastazlarinda RT acilen yapilmalidir. Yagam beklentisi uzun olan beyin metastazlarinda
30 Gy (10 X 3 Gy), yasam beklentisi kisa olan hastalarda ise 20 Gy (5 X 4 Gy) RT
verilebilir. Yagam beklentisi uzun olan hastalarda, 3 veya daha az metastaz varsa
stereotaktik RT ile ek doz verilebilir. Yalniz stereotaktik RT ile beyin metastazi tedavisi ve
beyin metastazlarinda es zamanli RT + KT verilmesi ile ilgili arastirmalar devam
etmektedir. Yaygin hastalik bulundugu takdirde hemen sistemik kemoterapi ve en iyi
destek tedaviye baslanmalidir. Lokalize semptomlart bulunan uzak metastazlara, diffiiz
beyin metastazlarina ve semptomatik kemik metastazlarina benzer tedavi uygulanmalidir.
Ek olarak, eger kemik metastaz1 hastalarinda fraktiir riski Ongdriiliiyorsa ortopedik
stabilizasyon uygulanmali ve bifosfonat tedavisi diisliniilmelidir. Diger soliter metastazlar
icin, tedavi kilavuzu daha 6nce aciklanan evre IV, M1 (soliter bolge) tiimorlerle ayni yolu
izlemeyi Onermektedir. Kiiciik bir hasta alt grubunda, niiksten sadece pozitif balgam
sitolojisine dayanarak siliphe edilecektir. Bu durumda, bronkoskopiyle, hematoporfirin
floresansiyla veya otofloresansla daha ileri inceleme Onerilmektedir. Eger in situ timor
saptanirsa, tedavi segenekleri endobronsiyal lazer ablasyonu, brakiterapi, fotodinamik
tedavi ve cerrahi rezeksiyondur. Alternatif olarak, hastaya 3 ayda bir bronkoskopi tekrar

yapilabilir.

Gozlemde yeni bir akciger primeri fark edilebilir ve bu hastalar evreleme bulgularma
gore tedavi edilmelidir. Son yillarda ilerl emis akciger kanseri tedavisi i¢in hedefe yonelik
spesifik tedaviler gelistirilmistir. Bevasizumab, vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriini
(VEGF) bloke eden bir rekombinant monoklonal antikor; erlotinib ise epidermal biiyiime
faktorli reseptoriiniin (EGFR) inhibitorii olan kiigiik bir molekiildiir. Niiks ve metastatik
hastalik i¢in, performans durumu (PS) 0-2 olan ve uygunluk kriterlerini (skuamoz hiicreli
olmayan histolojiye sahip, hemoptizi Oykiisii ve MSS metastaz1 olmayan ve devam eden

terapotik antikoagulasyon almayan) tagiyan hastalarda ilk segenek olarak kemoterapi ile
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kombine bevasizumab tedavisi verilebilir. Bir Faz II/III ¢alismada (ECOG 4599), 842 hasta
paklitaksel ve karboplatinle birlikte bevasizumab (PCB) veya sadece paklitaksel ve
karboplatin (PC) almak iizere 2 gruba randomize edilmistir( 154,155). Her iki rejim de
belirli toksisiteleri olmakla birlikte iyi tolere edilmistir. PCB alan hastalarda yanit orani
(%27’ye karsilik %10, p<0.0001), progresyonuz sag kalim (6.4 aya karsilik 4,5 ay,
p<0.0001) ve medyan sag kalim (12,5 aya karsilik 10.2 ay, p= 0.0075) sadece PC ile tedavi
edilen hastalara kiyasla daha iyi olmustur. 1 yillik ve 2 yillik genel sag kalim sirasiyla
%51.9’a karsihik %43.7 ve 9%22.1’e karsilik %16.9 oranlariyla PCB kolu lehine
bulunmusstur. Bununla birlikte, PCB alanlarda PC verilenlere kiyasla daha Onemli
toksisiteler gozlenmistir (grade 4 notropeni: %24°¢ karsilik %16.4; grade 3-4. hemoraji:
%4.5’a karsilik %0.7; hemoptizi: %1.9’a karsilik 9%0.2 ve hipertansiyon:%6.0’ya karsilik
%0.7). Tedaviyle iliskili 6liimler PCB ile (9 hasta) PC’den (2 hasta) daha sik gortilmiistiir.
PCB skuamoz olmayan hiicre histolojisine sahip ilerlemis kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastalarinda anlamli sag kalim yarar1 saglamistir. Ancak, bu tedavinin maliyeti ¢ok
yiiksektir ve maliyet-yarar analizlerine gereksinim vardir. Bevasizumab gemsitabin/
karboplatin ile veya grade 4 trombositopeni riski %10’un iizerinde olan herhangi bir

rejimle kombine olarak kullanilmamalidir.

Ileri evre (¢ogu evre IV olmakla birlikte evre IIIB veya IV) KHDAK li 1.745 hasta
ile yapilan yeni bir calisma sisplatin arti gemsitabin ile sisplatin arti pemetrexed
kullanimlarini  degerlendirmistir (156). Skuamoz disinda hiicre histolojisine sahip
hastalarda (adenokarsinom veya biiyiik hiicreli) sisplatin/pemetrexed ile sag kalimda
diizelme izlenmistir (adenokarsinom i¢in 12.6 ay iken 10.9 aya diigsmiistiir). Skuamoz hiicre
histolojisine sahip hastalarda sisplatin/gemsitabin rejimi ile daha iyi sagkalim elde
edilmistir (10.8 iken 9.4 ay). Sisplatin/gemsitabin rejimi ile karsilastirildiginda
sisplatin/pemetrexed rejiminde daha az grade 3 veya 4 ndtropeni, anemi ve trombositopeni
(P< 0,001), febril nétropeni (P = .002) ve alopesi (P < .001) gozlenmistir. Tedaviye bagh
Oliimler her iki rejim i¢in benzerdir (sisplatin arti pemetrexed ile 9 hasta (1.0%); sisplatin
art1 gemsitabin ile 6 hasta [0.7%]). FLEX Calismasi’nda 1125 ileri evre (evre IIIB veya
IV) KHDAK’li hasta sisplatin ve vinorelbin ile kombine setuksimab veya sadece
vinorelbin ve sisplatin almak {izere randomize edilmistir (157). Setuksimab ile cevap
oraninin arttig1 goriilmiistiir (% 36’a karsilik % 29; p= 0,012); progresyonsuz sag kalimda

bir farklilik saptanmamigtir. Toplam sag kalim, setuksimab alan hastalarda belirgin olarak
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daha iyi bulunmustur (11.3¢ karsilik 10.1 ay, P= 0,04). Ancak, setuksimab alan hastalarda
grade 3 veya 4 febril ndtropeni orani artmistir (%22°e karsilik %15; p<0.05); hastalarda
ayni zamanda grade 2 akne benzeri dokiintii gozlenmistir. Tedaviye bagl 6liim iki grup
arasinda benzer bulunmustur (%3’e karsin %?2). Bevasizumab veya setuksimab adayi
olmayan performans durumu 0-1 olan hastalar i¢in ileri evre hastalikta birinci se¢im tedavi
olarak, platin bazli kemoterapi rejimi Onerilmistir. Henliz herhangi bir platin bazlh
tedavinin diger birine Ustiinliigli gosterilememistir. Tedaviye yanitli veya stabil hastaligi
olan hastalar Toplam 4 veya 6 (daha sik Onerilen) siklus kemoterapi almaya devam
etmelidir. Yeni yapilmis bir faz Il randomize calisma (n=663) platin bazli kemoterapi
almig fakat progrese olmamis ileri evre KHDAK’li hastalarda idame pemetrexed almis
veya almamis hastalarda destek tedaviyi degerlendirmistir. Tiimor cevabi1 (P= 0,001) ve
progresyonsuz sag kalim (4.3’e karsin 2.6 ay; p=0,00002) ozellikle de skuamoz disi
histolojisi olan pemetrexed alan hastalarda artmistir. Skuamoz disinda histolojiye sahip
hastalarda heniliz baglangi¢c asamasindaki sonuglar pemetrexed ile toplam sag kalimin

arttigin1 gostermektedir (14.4’°e karsin 9.4 ay, P=.005).

829 hasta ile yapilan randomize faz III ¢alismada oral topotekanin dosetakselden
daha basarisiz olmadig1 ortaya konmustur (158). Akciger kanseri i¢in kullanimda olan bir
cok yeni ilag bulunmasina ragmen, ikinci segenek kemoterapi ile bildirilen yanit oranlari
genellikle %10’un altindadir. Dosetaksel, pemetrexed ve erlotinib, performans durumu
(PS) 0-2 arasinda olan ve ilk se¢enek tedavi sirasinda veya sonrasinda progresyon gosteren
hastalarda tek ajanli ikinci se¢enek kemoterapi rejimleri olarak onerilmektedir . Erlotinib
birinci segenek olarak kullanilacaksa EGFR mutasyonuna bakilmalidir. Erlotinib, ancak bu
bulgularin varliginda etkili olmaktadir; K-ras mutasyonu olanlarda etkili olmadig1 kabul

edilmektedir.

Evre IV hastaligin tedavisine ikinci segenek kemoterapinin katkisi, ilk olarak,
dosetaksel ve destek tedavinin (BSC) karsilastirildigi, Shepherd ve arkadaslari tarafindan
yapilmis olan faz III bir ¢caligma ile kanitlanmistir. Bu ¢alismada, dosetaksel tedavisi alan
hastalarda daha yiiksek sag kalim (7 aya karsin 4,6 ay) ve daha iyi yasam kalitesi elde
edilmistir . Randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir calismada (NCIC CTG caligmast),
731 hasta (evre 11IB veya IV, PS 0-3) ilk veya ikinci se¢enck kemoterapinin basarisiz
olmasi iizerine erlotinib veya plasebo almak tizere iki gruba randomize edilmistir (2:1).

Medyan yas 61.4 y1l olarak belirlenmistir. Yanit oran1 erlotinib grubunda %8.9 ve plasebo
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grubunda %]1’in altinda bulunmustur (p<0.001). Erlotinible tedavi edilen hastalarda genel
sag kalim 6.7 ay iken, plaseboyla 4.7 ay saptanmistir (HR, 0.70; p<0.001). Progresyonsuz
sag kalim erlotinib grubunda 2.2 ay, plasebo grubunda ise 1.8 ay bulunmustur (tehlike
orani 0.61, katmanlama kategorilerine goére diizeltilmistir; p<0.001). Hastalarin %51
erlotinibi toksik yan etkilerinden otiirli birakmistir. Bu c¢alisma, erlotinibin ilk veya ikinci

secenek kemoterapi basarisiz olmasi durumunda sag kalim1 uzatabilecegini gostermektedir.

Gilinlimiiz verileri Kuzey Amerika populasyonunda adenokarsinomlarin yaklasik %
25’inde K-ras mutasyonu oldugunu géstermektedir (159,160). K-ras mutasyon prevelansi
sigara i¢imi ile iligkilidir. Ancak, Tsao ve arkadaslari, Kanada’da yapilan adjuvan
kemoterapi ¢alismasinin (JBR10) gozlem kolunda ras mutasyon durumunun sag kalim
sliresine belirgin etkisi olmadigimi gostermistir (p=0,40) . Bu raporda, uzmanlar her 3 ras
geninin 12, 13 ve 61’inci kodonunu incelemis ve herhangi bir mutasyon tespit edildiginde

hastalar1 ras mutasyonu bulunan hastalar olarak kategorize etmistir.

K-ras mutasyon durumu, EGFR-TKI’lerinin terdpatik etkinligi icin de prediktiftir;
ancak  kemoteropatik  etkinligi  etkilemedigi = goziikkmektedir.  Adenokarsinomun
bronkioloalvelolar varyantina sahip 101 hastadan olusan retrospektif bir caligmada,
hastalarin % 23’iinde (18/80) K-ras kodon 12 ve 13 mutasyonlart bulunmustur . Tim
hastalar birinci se¢im tek ajan erlotinib ile tedavi edilmistir. K-ras mutasyonlu hastalarin
hi¢ birinden yanit alinamamistir (0/18); diger taraftan K-ras mutasyonu olmayan 20’si

yanit vermistir (20/62, %32). Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).

Birinci se¢cim kemoterapi art1 erlotinib veya kemoterapi art1 plasebo ile tedavi edilen
hastalarda (TRIBUTE ¢alismasi), 51/264 ve 4/264 hastada sirasiyla K-ras kodon 12 ve 13
mutasyonlar1 bulunmustur. K-ras mutasyonlu hastalar, kemoterapi art1 erlotinib kolunda %
8lik (2/25) ve tek basina kemoterapi kolunda (7/30) % 23’liik yanit oranina sahiptir. K-ras
mutasyonu olmayan hastalar, kemoterapi art1 erlotinib kolunda % 26’lik; tek bagsina
kemoterapi kolunda da % 26’lik (27/103) yanit oranina sahiptir. Bu ¢alismada, kemoterapi
art1 erlotinib alan K-ras mutasyonlu hasta grubunda progresyona kadar gegcen zaman ve
toplam sag kalim diger gruplara gore en kisadir; bu da K-ras mutasyonlu hastalarda
kemoterapiye erlotinib eklemenin kemoterdpatik etkinligi arttirmadigini aksine bu etkiyi
engellemekte oldugunu gostermektedir. Kanada’dan Tsao ve arkadaslarinin yaptigi

kemoterapi ¢alismasinda (JBR10) herhangi bir ras mutasyonu olan (K-ras’in kodon12, 13,
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ve 61, N-ras, H-ras) 88 hasta ve olmayan 333 hasta belirlenmistir (15). Ras mutasyonu
olan hastalarin adjuvan “’sisplatin/vinorelbin’den fayda gérmedikleri (kemoterapi kaynakli
olim ile gozlem karsilastirildiginda HR 0.95, CI, 0.53-1.71; P=.87); ras mutasyonu
olmayanlarin ise (N=333) adjuvan tedaviden belirgin fayda gordiikleri belirlenmistir
(kemoterapi kaynakli 6liim ile gézlem karsilastirildiginda HR 0.69, CI, 0.49-0.97; P=.03).
Ancak, hem tedavi kolu hem de ras mutasyon durumu dikkate alindiginda p degeri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmamistir (P=0.29).Erlotinib performans durumu
0-2 olan hastalarda ilerlemis olan hastaligin ikinci T{giinci se¢im tedavisinde
onerilmektedir; ancak performans durumu 3 olan hastalar i¢in de Onerilebilir. Hepatik
hsasar1 olan hastalar erlotinib tedavisi sirasinda yakindan monidrize edilmelidir. Karaciger
fonksiyonlarinda ciddi degisiklik oldugu zaman (6rn. tedavi Oncesinde de normalden
yiiksek degerler olmasi durumunda transaminazlarda 3 kattan fazla yiikselme ve/veya
Toplam bilirubinde 2 kattan fazla yiikselme gozlenirse) erlotinibe ara verilmeli veya
erlotinib kesilmelidir. Eger ikinci veya iiglincli secenek kemoterapiden sonra hastalik
ilerlerse hastalar maksimum destek tedaviyi alabilir veya klinik ¢alismalara katilabilirler.
Performans durumu 3-4 ilerlemis hastaligi bulunan hastalara tedavinin hangi agamasinda

olursa olsun destek tedavi en iyi sekilde saglanmalidir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma kapsaminda Istanbul Bilim Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda takip
edilmis ve kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu tanis1 Patoloji Anabilim Dali tarafindan
konmus ileri evre 41 olgu ele alindi. Pnomonektomi ve lobektomi materyallerinde tiimor
ve ¢evre akciger dokusu igeren bloklardan ve HB ile BB bloklarindan elde edilen kesitler
tizerinde immiinhistokimyasal olarak (IHK) RRM1, ERCC1 ve 3 Tubulin 3 calisildi.

Immiinhistokimyasal calisma prosediri:

%10 formaldehid ile fikse edilmis parafin bloklara goémiilii dokulardan 4p
kalmhiginda kesitler pozitif isaretli lamlara alindi. Lamlar etiivde 56 °C de bir gece
bekletildi. Daha sonra salelere alinarak 2 kez 15 dakika ksilen, 3 kez 5’er dakika %96’lik
alkolde bekletilerek deparafinize edildi ve distile suya alinarak yikama saglandi.
Mikrodalga firinda pH’s1 6 olan %10’luk 1 litre sitrat tampon solusyonuna alinan lamlar,
RRM1 ve ERCCI1 primer antikoru i¢in 20 dakika tutularak antijenin geri kazanimi
saglandi. Bu islemden sonra kesitler oda 1sisinda 20 dakika sogumaya birakildi. Tekrar
salelere alinan lamlar distile sudan gecirildikten sonra kenarlar1 Kurulanip doku sinirlari
pappen kalemle ¢izildikten sonra inkiibasyon kabina dizildi. Her dokunun tizerine %3’liik
hidrojen peroksit (H;0;) damlatiip nemli ortamda 10 dakika beklenerek endojen
peroksidaz blokaji saglandi. Distile suda yikandiktan sonra tamponlu fosfat (PBS)
soliiyonunda 5 dakika bekletildi. Silkelenerek tekrar inkiibasyon kabina alinan kesitlere
1/100 oraninda diliie edilmis RRM1 (Spring N/A) ve ERCC1 (Spring SP68) primer
antikorlar1 damlatildi ve 1,5 saat inkiibe edildi. Daha sonra lamlar, i¢cinde PBS bulunan
salelere alindi. Silkelenerek inkiibasyon kabina alinan kesitlere link-lable damlatilip 20
dakika bekletildi. PBS’ye alindiktan sonra kesitlere straptavidin damlatilarak 20 dakika
inkiibasyon kabinda bekletildi. Tekrar PBS’ ye alinip 1 ml distile su, 1 damla AEC
tamponu, 2 damla AEC kromojen, 1 damla konsantre hidrojen peroksit damlatilarak
hazirlanan soliisyon kesitlere damlatildi. Zemin boyanmasin1 6nlemek amaciyla kizaran
ornekler distile su salelerine alindi. Mayer hematoksilen ile 2 dakika tutularak karsit
boyalar1 yapildi. Musluk suyunda morartma islemi tamamlandiktan sonra su bazli kapama

vasati (aquesmount) ile kapatildi.

1/200 oraninda diliie edilmis B tubulin 3 primer antikoru (ABCAM, EP1331y) igin

etiivde 56°C’de bir gece bekletilen kesitler Leica Bond Max otomatik boyama cihazina
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alinarak pH’s1 6 olan sitrat iginde 20 dakika tutuldu. Antijenin geri kazanimi saglandiktan
sonra %3’liik hidrojen peroksit ile 10 dakika yikanip tamponlu fosfat tampon (PBS)
soliisyonunda 10 dakika bekletildikten sonra PIK3CB primer antikorlar1 damlatildi ve 25
dakika inkiibe edildi. Sonrasinda PBS ile 10 dakika, post primer ile 8 dakika, PBS ile 10
dakika, polimer ile 8 dakika, PBS ile 5 dakika, DAB kromojen ile 6 dakika, distile su ile 10
dakika, DAB enhancer ile 7 dakika, PBS ile 10 dakika, Mayer hematoksilen ile 13 dakika
ve distile su ile 10 dakika muamele edilen lamlar cihazdan alindi. Saleye alinan kesitler
distile su ile yikanip %96’lik alkol ve ksilenden gecirildikten sonra ksilen bazli kapama

vasati (conculmount) ile kapatildi.

Her ii¢ antikorun ekspresyonlar1 skorlandi ve hastalik 6zellikleri, tedavi yaniti ve

prognoz arasindaki iligki arastirildi.

Tiim HE ve IHK boyali kesitler histolojik grade agisindan daha 6nceden yapilan IHK
sonuglart bilinmeden kor olarak incelendi. Tiim olgularda her {i¢ primer antikor i¢in timor
ve var olan kesitlerde ¢evre akciger dokusu ayr1 ayri degerlendirildi. ERCCI1 ile ¢ekirdek
boyanmasi, B tubulin 3 ve RRML1 ile sitoplazmik boyanma elde edildi. Kontrol olarak
ERCCI1 igin kiigiikk hiicreli dis1 akciger karsinomu dokusu, B tubulin 3 i¢in mide

adenokarsinomu ve RRM1 igin plasenta dokusu kullanildi.

Boyanma yogunluklar1 farkli oldugu icin her bir antikor ic¢in ayr1 ayri skorlama
yapildi. Semikantitatif olarak pozitif boyanan hiicre yiizdesi ve boyanma yogunluklarinin

carpimi sonucu elde edilen sonug immiinreaktif skor (IRS) olarak kaydedildi.

RRMI igin skorlama: Boyanma yogunluklar1 0 (negatif), 1 (zayif pozitif), 2 (orta
yogunlukta pozitif) , 3 (kuvvetli pozitif); pozitif boyanma yiizdesi ise 0 (negatif), 1 (%1-9),
2(%10-49), 3(> %50) olarak derecelendirildi. Elde edilen sonuglarin ¢arpimi sonucu
ulagilan deger IRS olarak kaydedildi ve sonug >9 ise pozitif (yiiksek ekspresyon); <9 ise
negatif (diisiik ekspresyon) olarak kabul edildi. Hastalar RRM-1 skorlar1 9°dan yiiksek ve
diisiik olmak tizere gruplandi (Lee J.J ve ark.Lung cancer 70(2010)205-210 ). RRM-1
skorlarinin ortancasi 6 idi. 6’dan biiyiik olanlar RRM-1 (+) olarak kabul edildi.

ERCCI1 i¢in H skoru: Boyanma yogunluklar1 0 (negatif), 1 (zayif pozitif), 2 ( orta
yogunlukta pozitif) , 3 (kuvvetli pozitif); boyanma yiizdesi 0 (negatif), %1-9 ise 0.1, %10-
49 ise 0.5 ve >%50 ise 1 olarak derecelendirildi. Elde edilen sonuglarin ¢arpimi sonucu

ulasilan degerlerin toplami H skoru olarak kaydedildi. Toplam H skoru >1.0 ise pozitif
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olarak kabul edildi. 34 hastanin ERCC-1 skoru 3 oldugu i¢in bu hastalar ERCC-1 (+),
diger 13 hastanin skoru 3’den kiigiik oldugu i¢in ERCC-1 (-) kabul edildi.

B tubulin 3 i¢in boyanma yiizdesi ile boyanma yogunluklarmin (0 (negatif), 1 (zayif
pozitif), 2 (orta yogunlukta pozitif), 3 (kuvvetli pozitif)) ¢arpimindan elde edilen sonuglar
toplanarak elde edilen deger IRS olarak kaydedildi. Hastalar  tubulin skorlar1 ortalamasi
250’den diisiik ve yiiksek olacak sekilde 2 gruba ayrildu.

Kemoterapi yanitlari, RECIST kriterlerine gore degerlendirildi (Park ve ark., 2003).
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistik testler "PASW for Windows version 18 programi kullanilarak yapild:
(SPSS inc., Chicago IL). Sag kalim egrileri Kaplan-Meier yontemiyle ¢izdirildi ve Long-
Rank analizi ile karsilastirildi. Yasam siireleri hafta olarak ele alind1 ve giiven araliklari
%095 olarak belirtildi. %5’ten kiigiik p degerleri anlaml olarak kabul edildi. Orantilar iki
yonlii ki-kare testi ve gerektiginde Fischer exact testi ile karsilastirildi, %5’ten kiiglik p
degerleri anlaml1 olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Calismaya 47 hasta alindi. Ortanca takip siiresi 52 haftadir (8-156).Ortanca sagkalim
stiresi 53 haftadir.(8-156 ,%95 giiven aralig1 43,2-62,8 ). Ortanca yas 64 (30-82) olup 39’
erkek (%83), 8’si kadindi (%17). Onbes hasta (%32) 65 yas ve altindaydi, geng hasta
grubu olarak kabul edildi. Otuz iki hasta (%68) 65 yasin iizerindeydi, yash hasta grubu
olarak kabul edildi. Otuzbes hastanin histopatolojik tanisi adenokarsinom (%74,5), 12
hastaninki skuamoz hiicreli karsinomdu (%25,5). 29 hastanin performans durumu 0 (%62)
,15 hastanin 1 (%32) 3 hastanin 2 (%6) idi. 32 hasta takipler sirasinda ex oldu (%68). 4
hastaya (%8,5) kiiratif cerrahi yapilmisti. 14 hasta sigara igmiyor, 1 hasta 6 paket-yil sigara
icmis, 32 kisi 20 paket-yil veya daha fazla sigara igmisti. Bu 32 hasta (%68) sigara i¢mis

grubu olusturdu.

Tanm1 kondugunda Evre 1 olan 1 ve Evre II olan 2 hasta daha sonra metastaz gelistigi
i¢cin ¢aligmaya alindi. Evre IIIA iken kemoterapi alan ve sonrasinda opere olan bir hastada
niiks gelismedigi icin sag kalim analizine alinmadi ancak kemoterapi yanit istatistiklerine
dahil edildi. Sonug olarak ¢alismamizda evre IITIA olan 1, evre IIIB olan 4 ve evre IV olan

39 hasta bulunmaktadir.
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Bir yillik sag kalim orani % 49; iki yillik sagkalim oran1 % 8,5 bulunmustur.

Tablo 6. Hasta ozellikleri

Hasta Ozellikleri n (%)

Ortanca 64 -

65 yas Ustll 32 68%
Yas Yas Grubu
65 yas alt1 15 32%

Aralik 30-82 -

Erkek 39 83%
Cinsiyet

Kadin 8 17%

Adeno 35 74,50%
Histopatoloji

Sgquamoz 12 25,50%

i 5 10,50%
Evre

v 42 89,50%

Kemik 18 44,00%

Beyin 6 14,50%

Plevra 14 34%
Met. Bolgeleri Karaciger 13 32%

Intrapulmoner 12 29%

Cilt 1 2,50%

Stirrenal 5 12%

Igmiyor 14 30%
Sigara Iciyor 32 68%

Diger (6P/Y) 1 2%
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Tablo 7. ERCC-1 skorlarinin dagilim

ERCC_skor
Frekans | Yiizde Geig erli Toplam Yiizde
Yiizde
,00 3 6,4 6,4 6,4
,30 1 2,1 2,1 8,5
1,20 2 4,3 4,3 12,8
1,50 1 2,1 2,1 14,9
2,00 1 2,1 2,1 17,0
2,10 1 2,1 2,1 19,1
2,30 4 8,5 8,5 27,7
3,00 34 72,3 72,3 100,0
Toplam 47 100,0 100,0
ERCC _grup
Frekans | Yiizde Geig: erli Toplam Yiizde
Yiizde
0 13 27,7 27,7 27,7
1 34 72,3 72,3 100,0
Toplam 47 100,0 100,0

ERCC-1 ekspresyonu yiiksek olan grupta 34 (%72); ERCC-1 ekspresyonu diisiik
olan grupta 13 (%28 ) hasta bulunmaktadir.
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Tablo 8. RRM-1 skorlarimin dagilim

RRM1_skor
Frekans Yizde | Gegerli Yiizde | Toplam Yiizde
,00 6 12,8 12,8 12,8
1,00 3 6,4 6,4 19,1
2,00 4 8,5 8,5 27,7
3,00 1 2,1 2,1 29,8
4,00 3 6,4 6,4 36,2
6,00 11 23,4 23,4 59,6
9,00 19 40,4 40,4 100,0
Toplam 47 100,0 100,0
RRM1_grup
Frekans Yiizde Gegerli Yiizde | Toplam Yiizde
0 28 59,6 59,6 59,6
1 19 40,4 40,4 100,0
Toplam 47 100,0 100,0

RRM-1 ekspresyonu yiiksek olan grupta 19 (%40); RRM-1ekspresyonu diisiik olan
grupta 28 (%60) hasta bulunmaktadir.
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Tablo 9. B-tubulin skorlarimin dagilim

BTubulin_skor

Frekans Yiizde Gegerli Yiizde | Toplam Yiizde
90,00 1 2,1 2,1 2,1
160,00 6 12,8 12,8 14,9
200,00 6 12,8 12,8 27,7
220,00 4 8,5 8,5 36,2
240,00 1 2,1 2,1 38,3
270,00 2 4,3 4,3 42,6
280,00 5 10,6 10,6 53,2
300,00 22 46,8 46,8 100,0
Toplam 47 100,0 100,0

BTubulin_grup

Frekans Yiizde Gegerli Yiizde | Toplam Yiizde
0 18 38,3 38,3 38,3
1 29 61,7 61,7 100,0
Toplam 47 100,0 100,0

B-tubulin ekspresyonu yiiksek olan grupta 29 (%62); B-tubulin ekspresyonu diisiik
olan grupta 18 (%38) hasta bulunmaktadir.

Metastazlar incelendiginde 18 hastada kemik (%44) ,14 hastada plevra (%34), 13
hastada karaciger (%32), 12 hastada intrapulmoner (%29), 6 hastada beyin (%14,5), 5

hastada siirrenal (%12), 1 hastada cilt (% 2,5) metastazi mevcuttu.
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Uc hasta kiiratif radyoterapi almisti. Radyoterapi sirasinda verilen kemoterapilerin

yanitlar1 degerlendirmeye alinmadi.

Tablo 10. Birinci basamakta kullanilan kemoterapi protokolleri

KT1_isim
Frekans | Yiizde | Gegerli Yiizde | Toplam Yiizde

gemsitabin 1 2,1 2,1 2,1
platin + gemsitabin 13 21,7 21,7 29,8
platin + etoposid 1 2,1 2,1 31,9
platin + taksan 31 66,0 66,0 97,9
platin + vinorelbin 1 2,1 2,1 100,0
Toplam 47 100,0 100,0

31 hasta (%66) platin + taksan; 13 hasta (%28) platin + gemsitabin almigtir.

Tablo 11. ikinci basamakta kullanilan kemoterapi protokolleri

KT2_isim
Frekans | Yiizde | Gegerli Yiizde | Toplam Yiizde

25 53,2 53,2 53,2
gemsitabin 1 2,1 2,1 55,3
platin + gemsitabin 7 14,9 14,9 70,2
platin + etoposid 1 2,1 2,1 72,3
pemetrexed 2 4,3 4,3 76,6
taksan 5 10,6 10,6 87,2
platin + taksan 5 10,6 10,6 97,9
vinorelbin 1 2,1 2,1 100,0
Toplam 47 100,0 100,0
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Tablo 12. Kemoterapi yanitlar

KT1 yanit
Frekans Yiizde Gegerli Yiizde | Toplam Yiizde
cr 4 8,5 8,5 8,5
pd 8 17,0 17,0 25,5
pr 17 36,2 36,2 61,7
sd 18 38,3 38,3 100,0
Toplam 47 100,0 100,0
KT2_yanit
Frekans Yiizde Gegerli Yiizde | Toplam Yiizde
25 53,2 53,2 53,2
pd 10 21,3 21,3 74,5
pr 5 10,6 10,6 85,1
sd 7 14,9 14,9 100,0
Toplam 47 100,0 100,0
KT3 yanit
Frekans Yiizde | Gegerli Yiizde | Toplam Yiizde
38 80,9 80,9 80,9
pd 3 6,4 6,4 87,2
pr 4 8,5 8,5 95,7
sd 2 4,3 4,3 100,0
Toplam 47 100,0 100,0
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Birinci basamak kemoterapi alan 47 hastada yanit orant % 45 (4 CR + 17 PR); ikinci

basamak kemoterapi alan 22 hastada yanit oran1 %23 (5 PR); {igiincli basamak kemoterapi

alan 9 hastada ise yanit oran1 %44°dir (4 PR).

Tablo 13. Kemoterapi yamtlar:

CR vy
Frekans Yiizde Gegerli Yiizde | Toplam Yiizde
0 43 91,5 91,5 91,5
1 4 8,5 8,5 100,0
Toplam 47 100,0 100,0
PR_vy
Frekans Yiizde Gegerli Yiizde | Toplam Yiizde
0 31 66,0 66,0 66,0
1 16 34,0 34,0 100,0
Toplam 47 100,0 100,0
SD_vy
Frekans Yiizde Gegerli Yiizde | Toplam Yiizde
0 23 48,9 48,9 48,9
1 24 51,1 51,1 100,0
Toplam 47 100,0 100,0

Birden fazla basamak kemoterapi yanitlar1 topluca degerlendirildiginde 4 hastada
tam yanit (%8,5), 16 hastada parsiyel yanmit (% 34), 23 hastada stabil yanit (%49) elde
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edildi. Ortanca progresyonsuz sag kalim 32 hafta (8-130) bulunmustur. iki hastada (% 4,2)

hicbir tedaviye yanit alinamamustir.

Tablo 14. Taksan Yanit

Taksan_yanit

Frekans Yiizde Gegerli Yiizde | Toplam Yiizde
7 14,9 14,9 14,9
cr 4 8,5 8,5 23,4
pd 6 12,8 12,8 36,2
pr 13 21,7 21,7 63,8
sd 17 36,2 36,2 100,0
Toplam 47 100,0 100,0

Kirk hastada taksan kullanilmis (%85) ve yanit oran1 %42,5 bulunmustur (4 CR+13

PR).

Tablo 15. Platin Yanit

Platin_yanit
Frekans Yiizde Gegerli Yiizde | Toplam Yiizde
1 2,1 2,1 2,1

cr 4 8,5 8,5 10,6
pd 8 17,0 17,0 27,7
pr 13 21,7 21,7 55,3
sd 21 447 447 100,0
Toplam 47 100,0 100,0
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Kirkaltt hastada platin kullanilmis (%98) ve yanit oram1 % 37 (4 CR+13 PR)

bulunmustur.

Tablo 16. Gemsitabin Yanit

Gemzar_yanit

Frekans Yiizde Gegerli Yiizde | Toplam Yiizde
23 48,9 48,9 48,9
pd 8 17,0 17,0 66,0
pr 6 12,8 12,8 78,7
sd 10 21,3 21,3 100,0
Toplam 47 100,0 100,0

24 hastada gemsitabin kullanilmis (%51); yanit oran1 % 25 (6 PR) saptanmustir.

Dort hastada vinorelbin ile yanit elde edilememistir (I PD, 3 SD). Bes hastada
pemetreksed ile yanit oran1 %20 (1 PR, 1 SD, 3 PD) olarak gozlenmistir. Dort hastada
bevasizumab kullanilmig olup yanit oran1 %75 (1CR, 2 PR, 1 SD) saptanmustir.

Tablo 17. ERCC-1 ile ilgili sagkalim ve yanit analizleri

|Platin_yanit_var yok

0 1 Toplam

[ERCC grup 0  Say |9 4 13
ERCC grup icindeki %[69,2%  [30,8% 100,0%

1 Say 20 13 33
ERCC grup igindeki %[60,6%  |39,4% 100,0%

Toplam Say1 29 17 46
ERCC grup i¢indeki %[63,0%  |37,0% 100,0%
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ERCC-1 skorlar1 yiiksek olan 33 hastanin 13’iinde platine yanit varken
(%39,5); skoru diisiik olan 13 hastanin 4’iinde yanit (% 30,8) goézlendi.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,58).

Taxan_yanit_ var yok

Toplam
0 1

[ERCC_grup 0  Say 4 6 10

ERCC grup icindeki %| 40,0% 60,0% 100,0%

1 Say1 19 11 30

ERCC grup icindeki %| 63,3% 36,7% 100,0%

Toplam Say1 23 17 40

ERCC grup igindeki %| 57,5% 42 5% 100,0%

Gemzar_yanit_ var yok

Toplam
0 1

[ERCC _grup 0  Sayi 7 2 9

ERCC grup igindeki %| 77,8% | 22,2% | 100,0%

1 Say1 11 4 15

ERCC grup icindeki %| 73,3% 26,7% 100,0%

Toplam Say1 18 6 24

ERCC grup igindeki %| 75,0% 25,0% 100,0%

Ayni sekilde, ERCC-1 skorlar ile taksan yanit1 ve gemsitabin yanit1 arasinda iligki
bulunamadi (p>0.05)
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Grafik 1

Sisplatin alanlarda toplam sagkalhm
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ERCC-1 diizeyi yiiksek olan ve platin alan 33 hastanin ortanca sag kalim: 53 hafta
(%95 giiven araligr 33-73); ERCC-1 diizeyi diisiik olan ve platin alan 13 hastanin ortanca
sag kalimi 52 hafta (%95 giiven araligi 35,5-68,5) olarak bulundu. Aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,575).
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Grafik 2

Sagkalim orani

Grafik 3
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Grafik 4

Taksan alanlarda toplam sagkalim
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Sagkalim siiresi (hafta)

Tiim hastalarin sagkalimi degerlendirildiginde, ERCC-1 skoru prognostik degildi.
Sagkalim siireleri 52°ye karsilik 53 hafta, p=0,569. ERCC-1 skoru ile gemsitabin alanlarin
sagkalimlar1 arasinda bir fark izlenmedi, 56’ya karsilik 64 hafta, p= 0,391. ERCC-1 skoru

ile taksan alanlarin sagkalimlar1 arasinda bir fark izlenmedi, 52’ye karsilik 60 hafta, p=

0,405.
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Tablo 18. Beta Tubulin ile ilgili yanit ve sagkalim analizleri

Taxan_yanit_var yok

Toplam
0 1
BTubulin_grup 0 Say1 4 11 15
BTubulin grup igindeki % 26,7% 73,3% 100,0%
Say1 19 6 25
BTubulin grup i¢indeki % 76,0% 24,0% 100,0%
Toplam Say1 23 17 40
BTubulin grup igindeki % 57,5% 42,5% 100,0%
Platin_yanit_ var yok
Toplam
0 1
BTubulin_grup 0 Say1 7 10 17
BTubulin grup icindeki % 41,2% 58,8% 100,0%
Say1 22 7 29
BTubulin grup i¢indeki % 75,9% 24,1% 100,0%
Toplam Say1 29 17 46
BTubulin grup igindeki % 63,0% 37,0% 100,0%
Gemzar_yanit_ var yok
Toplam
0 1
BTubulin_grup 0 Say1 6 2 8
BTubulin grup i¢indeki % | 75,0% 25,0% 100,0%
Say1 12 4 16
BTubulin grup i¢indeki % | 75,0% 25,0% 100,0%
Toplam Say1 18 6 24
BTubulin grup i¢indeki % | 75,0% 25,0% 100,0%
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B-tubulin skoru yiiksek olan ve taksan alan 25 hastanin sadece 6’sinda yanit varken
(%24); B-tubulin skoru diisiik olup taksan alan 15 hastanin 11’inde yanit vardi (% 73,3).
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002). Ayn1 sekilde, B-tubulin skoru ile
platin yanit1 arasinda da anlamli iligki vardi, p= 0.021. B-tubulin skoru ile gemsitabin yaniti

arasinda baginti bulunamadi (p=0,681).

Grafik 5
Taxan alanlarda toplam sagkalim
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Sagkalim siiresi (hafta)

B-tubulin skoru yiiksek olan ve taksan alan 25 hastanin ortanca sag kalimi 52 hafta
(%95 giiven araligi 30,5-73,5) iken B-tubulin skoru diisiik olan ve taksan alan 15 hastanin
ortanca sag kalimi 64 hafta (%95 giiven aralig1 37,5-90,5) olarak degerlendirildi (p=0,319).
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Grafik 6

Toplam sagkalim
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Sagkalim siiresi (hafta)

Kemoterapi almis tiim hastalar igerisinde B-tubulin skoru prognostik degildi. Skor
yiiksek olan 29 hastanin ortanca sag kalimi 52 hafta (%95 giiven araligi: 27,5-76,5); diisiik
olan 17 hastanin ortanca sag kalimi ise 64 hafta (%95 giiven araligi: 41,5-86,5) bulundu.

(p=0,379).
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Grafik 7

Gemsitabin alanlarda toplam sadgkalim
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B-tubulin skoru ile gemsitabin alanlarin sagkalimlari arasinda bir fark izlenmedi,
92’ye karsilik 56 hafta, p= 0,600. Gemsitabin almig B-tubulin skoru diisiik 8 hastanin

ortanca 92 hafta yasamistir.
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Tablo 19. RRM-1 ile ilgili yanit ve sagkalim analizleri

Gemzar_yanit_ var yok
Toplam
0 1
[RRM1_grup Say1 12 4 16
0
RRML1 grup i¢indeki % | 75,0% 25,0% 100,0%
Say1 6 2 8
1
RRMI1 grup igindeki % | 75,0% 25,0% 100,0%
Toplam Say1 18 6 24
RRMI1 grup igindeki % 75,0% 25,0% 100,0%

RRM-1 skoru yiiksek veya diisiik olan hastalarda gemsitabin yanit1 istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,5). RRM-1 skoru diigiik olan 16 hastanin 4’iinde gemsitabin
yanit1 (+) (%25); RRM-1 skoru yiiksek olan 8 hastanin 2’sinde gemsitabin yanit1 (+) (%25)
bulundu (p=1).

Taxan_yanit_ var yok

0 1 Toplam

[RRM1_grup Say1 12 13 25
’ RRMI1 grup igindeki % [48,0% 52,0% 100,0%

Say1 11 4 15
' RRMI1 grup igindeki % [73,3% 26,7% 100,0%

Toplam Say1 23 17 40
RRMI1 grup igindeki % [57,5% 42 5% 100,0%
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Platin_yanit_ var yok
Toplam
0 1

[RRM1_grup Say1 15 13 28
° RRMI1 grup igindeki % 53,6% 46,4% 100,0%

Say1 14 4 18
' RRM1 grup i¢indeki % 77,8% 22,2% 100,0%

Toplam Say1 29 17 46
RRM1 grup i¢indeki % 63,0% 37,0% 100,0%

RRM-1 skorlar1 ile taksan yaniti ve platin yanmiti arasinda iliski bulunamadi, p

degerleri sirasiyla 0,12 ve 0,097.

Grafik 8

Gemsitabin alanlarda toplam sagkalim
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Gemsitabin alan 24 hasta degerlendirildiginde, RRM-1 skoru yiiksek olan 8 hastanin
ortanca sag kalimi 56 hafta (%95 giiven araligi: 51,5-60,5) iken; RRM-1 skoru diisiik olan
16 hastanin ortanca sag kalimi 88 hafta (%95 giiven araligi: 30,5-145,5). Aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.068).
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Grafik 9

Toplam sagkalim
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Sagkalim siiresi (hafta)

Kemoterapi alan tiim hastalar degerlendirildiginde, RRM-1 diizeyi yiiksek olan 19
hastanin ortanca sag kalimi 52 hafta (%95 giiven araligi: 25-79), RRM-1 diizeyi diisiik olan
27 hastanin ortanca sag kalimi 56 hafta (%95 giiven araligi: 37-75), olarak saptandi.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,098).
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Grafik 10

Taksan alanlarda toplam sagkalim
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Grafik 11
Platin alanlarda toplam sagkalim
RRM1
10 skaru
WDk
o % hsek
==
0,57
& 06
e
o
E
"
-
'S 04
a o
0,2
0,07
|

T 1 Ll
0 % 52 78 104 130 156
Sagkalim siresi (hafta)

RRM-1 skoru ile taksan alanlarin sagkalimlar1 arasinda bir fark izlenmedi, 52’ye
karsilik 64 hafta, p=0,129. RRM-1 skoru ile platin alanlarin sagkalimlar arasinda bir fark
izlenmedi, 52’ye karsilik 56 hafta, p=0,095.
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Grafik 12:Kullanilan ilaclara gore sagkalim
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Tiim hastalar degerlendirildiginde, gemsitabin almis 24 hastanin ortanca sagkalimi
60 hafta (%95 %95 giiven araligi 52,5-67,5), almamis 22 hastanin ortanca sagkalimi 28
hafta (%95 %95 giiven aralig1 16,5-39,5), p=0,095.

Grafik 13: Kullanilan ilaglara gore sagkalim
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Tiim hastalar degerlendirildiginde, taksan almis 39 hastanin ortanca sagkalimi 56
hafta (%95 %95 giiven aralig1 45-67), almamis 7 hastanin ortanca sagkalimi 53 hafta (%95
%095 giiven araligi 12,3-93,7), p= 0,998.
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Tablo 20. BTubulin - Yas

BTubulin_grup
Toplam
0 1
yasl Say1 6 19 25
° yash grup igindeki % 24,0% 76,0% 100,0%
Say1 12 10 22
' yaslt grup icindeki % 54,5% 45 5% 100,0%
Toplam Say1 18 29 47
yaslt grup icindeki % 38,3% 61,7% 100,0%
Tablo 21. RRML1 - Yas
RRM1_grup
Toplam
0 1
yaslt Say1 16 9 25
° yaslt grup icindeki % 64,0% 36,0% 100,0%
Say1 12 10 22
' yaslt grup icindeki % 54,5% 45,5% 100,0%
Toplam Say1 28 19 47
yaslt grup icindeki % 59,6% 40,4% 100,0%
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Tablo 22. ERCC1 - Yas

ERCC_grup
Toplam
0 1

yasl Say1 8 17 25
’ % within yash 32,0% 68,0% 100,0%

Say1 5 17 22
' % within yagh 22,7% 77,3% 100,0%

Toplam Say1 13 34 47
% within yash 27, 7% 72,3% 100,0%

BTubulin yiiksek olanlarin (29) ¢cogu geng (19), diisiik olanlarin (18) ¢ogu yasl (12),
p=0,032. RRM-1 ile yas, ERCC-1 ile yas arasinda bagint1 bulunmadi (p>0,05).

Tablo 23. BTubulin - Sigara

BTubulin_grup

Toplam
0 1
Say1 5 10 15
0
i o X 0 0 0
sigara_var sigara_var yok grup icindeki % 33,3% | 66,7% 100,0%
yok Say1 13 19 32
1
sigara_var yok grup i¢indeki % | 40,6% | 59,4% | 100,0%
Say1 18 29 47
Toplam
sigara_var yok grup i¢indeki % 38,3% [ 61,7% 100,0%
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Tablo 24. RRM1 - Sigara

RRM1_grup
Toplam
0 1
sigara_var 0  Sayi 7 8 15
yok
sigara_var yok grup i¢indeki % | 46,7% 53,3% 100,0%
1 Sayi 21 11 32
sigara_var yok grup i¢indeki % | 65,6% 34,4% 100,0%
Toplam Say1 28 19 47

sigara_var yok grup i¢indeki % | 59,6% 40,4% 100,0%

Tablo 25. ERCC1 - Sigara

ERCC_grup
Toplam
0 1
sigara_var yokO0 Say1 4 11 15

sigara_var yok grup i¢indeki % | 26,7% | 73,3% 100,0%

1 Sayi 9 23 32

sigara_var yok grup i¢indeki % | 28,1% | 71,9% 100,0%

Toplam Say1 13 34 47

sigara_var yok grup i¢indeki % | 27,7% | 72,3% 100,0%

Sigara i¢gmekle, B tubulin,RRM-1, ERCC-1 skorlar1 arasinda bagintt bulunamadi
(p>0,05).
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Tablo 26. ERCC1 — Kemik Metastazi

ERCC_grup
Toplam
0 1
KemikMet_ 0  Sayi 3 21 24
var yok
KemikMet var yok grup i¢indeki % | 12,5% [ 87,5% | 100,0%
1 Sayi 10 13 23
KemikMet var yok grup i¢indeki % | 43,5% | 56,5% | 100,0%
Toplam Say1 13 34 47
KemikMet var yok grup i¢indeki % | 27,7% | 72,3% | 100,0%
Tablo 27. BTubulin - Kemik Metastaz1
BTubulin_grup
Toplam
0 1
KemikMet_ 0 Sayi 12 12 24
var yok
KemikMet var yok grup ig¢indeki % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
1 Sayi 6 17 23
KemikMet var yok grup ig¢indeki % | 26,1% | 73,9% | 100,0%
Toplam Say1 18 29 47
KemikMet var yok grup igindeki % | 38,3% | 61,7% | 100,0%
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Tablo 28. RRM1 - Kemik Metastazi

RRM1_grup
Toplam
0 1
[KemikMet_0  Say1 12 12 24
var yok
KemikMet var yok grup i¢indeki % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
1 Sayi 16 7 23
KemikMet var yok grup i¢indeki % | 69,6% [ 30,4% | 100,0%
Toplam Say1 28 19 47

KemikMet var yok grup igindeki % | 59,6% | 40,4% | 100,0%

Kemik metastazi olmayanlarin (24), ¢cogunda ERCC yiiksek (21), ERCC diisiik
olanlarin (13), ¢ogunda kemik metastazi var (10), p=0.018. BTubulin ile kemik metastazi
arasinda ve RRM-1 ile kemik metastazi arasinda istatistiksel olarak baginti bulunamadi

(p=0,092 ve 0,172). Diger metastazlar ve biyolojik belirtegler arasinda bagint1 kurulamada.
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TARTISMA

Akciger kanseri tim diinyada kanser 6liimlerinin en sik nedenidir. Yiiksek mortalite
kanserin hizli yayilimima ve gec¢ tanisina baghdir. KHDAK’li hastalarda en ¢ok kabul
goren sagkalim belirleyicisi tiimoriin evresidir. 1960’larda % 8 olan bes yillik sagkalim
stiresi 1990’larda % 15’e yiikselmis olmasina ragmen, KHDAK’de mortalite yiliksekligi
hala onemli bir sorundur. Hastalifin sistemik 6zelligi nedeniyle niikslerin bir¢ogu uzak
metastaz seklindedir. Metastatik KHDAK’li hastalar i¢in bugilinkii hedefe yonelik olmayan
standart tedavi sisplatinli, ikili kemoterapi rejimleridir. Kullanilan ajanlar sisplatin ya da
karboplatin ile birlikte, dosetaksel veya paklitaksel, gemsitabin, pemetrexed veya
vinorelbindir. Bu tedavilere yanitlar % 17- % 37 , ortanca sagkalim 6,7-11,3 ay ve 1 yillik
sagkalim % 31-46; 2 yillik sagkalim % 9-21 olarak bildirilmektedir. Bu sistemik tedaviye

direncin her bir tlimdriin molekiiler karakteristigine bagl oldugunu diisiindiirmektedir.

KHDAK biyolojisinin daha iyi anlagilmasi, niikslerin tahmin edilmesi ve bununla
birlikte yasam kalitesi, sagkalim ve niiksler i¢in etkili uygun tedavi se¢imine olanak
saglayabilir. Tiimoriin klinik seyrinin molekiiler diizeyde iken anlasilmasi, kot ve iyi
prognozlu hastalarin ayirt edilmesini saglayabilir. KHDAK’de bir ¢ok prognostik faktor
belirlense de, bunlarin higbiri heniiz tedavi secenegini belirlemede kullanilamamaktadir.
Tedaviye degisken yanitli olan ve ortalama sag kalimin bir yildan az oldugu ileri evre
KHDAK’nde sonuglari iyilestirmek i¢in hastaya 6zel kemoterapiye ihtiya¢ vardir., Klinikte
halen kullanilmakta olan TNM evrelemesi, performans durumu, kilo kayb1 vs gibi klinik
tesbitlerden ¢ok, daha spesifik degiskenler esas alinarak, her hasta ayr1 bir vaka olarak ele
alinmalidir. Bu nedenle tiimor biyolojisine dayandirilan, daha iyi prediktif belirteclere

ihtiyag ortaya ¢ikmistir.

Bu calismanin amaci simif III beta tubulin, ERCC1 ve RRMI1 ekspresyonlarinin
prediktif biyomarker olarak roliinii arastirmakti. Geriye doniik olarak hastalarin,
antineoplastik tedavilere olan cevaplar1 ve sagkalimlariyla bu biyolojik belirtegler arasinda

bagint1 olup olmadig1 degerlendirilmistir.

ERCC-1 aktivitesinin 6l¢iimii tedavi planlamasi agisindan fayda saglayabilir. Ciinkii
platin tiirevlerine direng gelisim mekanizmalarindan birisi yiiksek ERCC-1 aktivitesiyle
yakindan iliskilidir. NER Terapotik platin-DNA kompleksini tiimér DNA’sindan

uzaklagtiran primer DNA tamir mekanizmalarindandir. ERCC-1 aktivite diizeyleri genel
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NER verimliliginin belirteci olarak islev gorebilir. Giincel bir ¢alismada da {izerinde
duruldugu gibi(49) ERCC-1 platinin olusturdugu DNA hasarmin tamirinde major bir rol
oynamaktadir. Rezekte KHDAK vakalarinin degerlendirildigi iki seride (50,51) yiiksek
NER aktivitesi ve ERCC-1 ekspresyonu platin direnciyle iliski gostermistir. Onbes
KHDAK hiicre dizilerinden olusan bir diger seride ise ERCC-1 ekspresyonu ile platin veya
gemsitabin duyarliliginda bir korelasyon gozlenmemistir. Bazi c¢aligmalarda ERCC-1
ekspresyonu tedaviye cevap (58,63,64) hastaliksiz sag kalim (63) veya genel sag kalim
(58,62) ile korelasyon gostermemistir. Ancak diger bazi ¢alismalarda ERCC-1 negatif
timorler belirgin sekilde yiiksek cevap oranina sahip bulunmusg(58) veya daha iyi cevap
verme egilimi gostermistir.  Yine bazi c¢alismalarda tiimorlerinde diisiik ERCC-1
ekspresyonu olan hastalarin yiiksek olanlara gore daha uzun hastaliksiz sag kalim(56) ve/
veya genel sag kalima sahip olduklari bildirilmistir. (55,56,59,61,63) ERCC-1 negatif olan
hastalar platin bazli adjuvan kemoterapiden ERCC-1 pozitif olanlara gore daha iyi bir sag
kalim saglamaktadir (59). Yiiksek ERCC-1 ekspresyonu olan ileri evre KHDAK
hastalarina dosetaksel —sisplatin yerine dosetaksel-gemsitabin tedavisi verildiginde tedavi
cevaplarinda belirgin artis oldugu goriilmiistiir (104). Platin bazli rejimlerle tedavi edilen
ileri evre KHDAK hastalarinda yapilan bazi analizlerde genetik polimorfizm tedavi
sonuglar1 ile bagimsiz bir iliski i¢inde bulunmazken (65,66,67,68 ) diger baz1 calismalarda
ERCC-1 C118T genotipinin cevap (69) ve sag kalim (66,70,71) ile belirgin bir iligki
gosterdigi ortaya konmustur. Diger baz1 ¢alismalarda da ERCC-1 C8092A genotipi sag
kalimla belirli bir baglanti igerisindedir(67,72)

Ozetle tiim calismalar bu goriise katilmamakla birlikte veriler KHDAK nin platin
bazli kemoterapiye direncinde ERCC-1 in muhtemel bir rolii oldugunu desteklemektedir.
ERCC-1 negatif KHDAK tedavisiz kaldiginda prognostik acidan daha kotii olmakla

birlikte platin bazli kemoterapiye daha iyi yanit alinacagini gosterir.

Calismamizda ERCC-1 ekspresyonu yiiksek olan 34 hasta (%72), diisiik olan 13
(%28 ) hasta bulunmaktadir. ERCC-1 esik degeri 3 olarak alinarak 3’iin istii pozitif |,
3’lin alt1 negatif olarak kabul edilmistir. Teknik yetersizligimizden dolay1 pozitif ve negatif
kontrol gruplar ile calisma gercgeklestirilememistir. Zaten ¢alismamiz sonunda ERCC-1
yiiksekligi ile uyumlu bir sonu¢ saptanmamistir Calismamizda 46 hastada sisplatin
kullanilmis (%98) ve yanit orant (%37) bulunmustur. (4 CR,13 PR) ERCC-1 skorlari
yiiksek olan 33 hastanin 13 iinde sisplatine yanit varken (%39,5) skoru diisiik olan 13
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hastanin 4 {inde yanit gbzlendi(%30,8) aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Ayn1 sekilde ERCC-1 skorlariyla taksan yaniti ve gemsitabin yaniti arasinda
iliski bulunamadi. (p>0,05)

ERCC-1 diizeyi yliksek olan ve platin alan 33 hastanin sag kalimi 53 hafta (%95
giiven araligi 33-73 ) ERCC-1 diizeyi diisiik olan ve platin alan 13 hastanin ortanca sag
kalimi 52 hafta (%95 giiven araligi 35,5-68,5) olarak bulundu. Aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tiim hastalarin sag kalimlar1 degerlendirildiginde ERCC-1 skoru prognostik degildi.
Sag kalim siireleri 52 haftaya karsilik 53 hafta bulundu (p=0,569). ERCC-1 skoru ile
gemsitabin ve taksan alanlarin sag kalimlari arasinda da bir fark izlenmedi. Sadece 1 hasta
cisplatin almadig1 i¢in, bundan sonra yazida gegen ‘“cisplatin alan hastalar” ve “tiim

hastalar” ifadeleri kullanildiginda ayni istatistiksel sonuglarin anlagilmasi gerekir.

Literatiirde ERCC-1 diistikliigliniin kemoterapiye iyi yaniti destekledigi, ERCC-1
yiiksekliginin de tedaviden bagimsiz iyi prognozu gosterdigi yoniinde c¢okca calisma
olmasina ragmen karsit yonde sonuglar bildiren ¢aligmalar da mevcuttur. Bizim ¢alismamiz
ERCC-1 in literatiirdeki prognostik ve prediktif oldugu yoniindeki caligmalarla uyumlu
degildir.

Genetik polimorfizmin tedavi yaniti ve prognoz agisindan Onemini belirten
caligmalar gz Oniine alindiginda ERCC-1 ekspresyonuyla birlikte genetik polimorfizm
caligmalarinin  yapilmas1  gerekliligi  goriisiindeyiz.  Ozellikle ~ bizim  hasta
popiilasyonumuzda ERCC-1 yiiksekliginin literatiirdeki oranlardan ¢ok daha fazla oldugu

diisiiniiliirse bu gerekliligin 6nemi net olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Calisma hedefimizin disindaki istatistiklerde kemik metastazi olmayanlarin (n=24)
cogunda ERCC-1 diizeyi yliksek ERCC-1 diizeyi diisiik olanlarin (n=13) ¢ogunda kemik
metastazi vardir (n=10) (p=0,018) ERCC-1 diisiikliigiiniin kemik metastazin1 6ngérmedeki
faydas1 daha biiyiik hasta sayili caligmalarla desteklenmelidir.

RRM-1 gemsitabinin tedavilerinin sonucunu belirleyen ana hedefdir. Riboniikleotid
rediiktazin diizenleyici bir alt linitesini kodlar. Ribontikleotid rediiktaz hiicre biiyiimesi ve
DNA tamirinde 6nemli bir yere sahiptir. Tiim akciger kanseri hiicre serileri ile olan
caligmalar arasinda herhangi bir iliski bulunmamakla birlikte (52) diger caligmalarda

RRM-1 gen polimorfizmleri(94) gen amplifikasyonu (95) ve mRNA asir1 ekspresyonu
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(60,96) ile gemsitabine direngli KHDAK li hiicre serileri korelasyon gostermektedir. RRM-
1 asir1 ekspresyonu ayni zamanda KHDAK hiicre serilerinde platin tiirevlerine karsi
direngle iliskili bulunmustur(60). Bir ¢calismada gemsitabin ile tedavi edilen hastalarin sag
kalimlar1 ile RRM-1 ekspresyonu arasinda herhangi bir iliski bulunmadig
belirtilmekteyken (98) diger bir dizi ¢alisma ise RRM-1 ekspresyonu ile gemsitabin
etkinligi arasinda bir iliski oldugunu ileri siirmiistiir. Ornegin tek basina gemsitabin (61)
veya platin (60,91,98,100) dosetaksel(101) ya da pemetrekset(102) ajanlarindan biri ile
kombine edilerek tedavi edilen KHDAK hastalarinda RRM-1 ekspresyon seviyelerinin sag
kalim (91,98,100,102) hastaliksiz sag kalim (91,101) ve ya yanit agisindan (60,100,102)
ters orantilt oldugu goriilmiistii. RRM-1 ekspresyonu diisiik hastalarin belirgin sekilde

daha iyi bir sag kalima sahip olduklar1 gdsterilmistir(61,98).

Ozetle elimizdeki preklinik ve klinik veriler gdstermektedir ki RRM-1 ekspresyonu

muhtemelen KHDAK indeki gemsitabin iceren tedavilere direng ile iliskilidir.

RRM-1 ekspresyonu yiiksek olan grupta 19(%40), RRM-1 ekspresyonu diisiik olan
grupta 28 (%60) hasta bulunmaktadir.

24 hastada gemsitabin kullanilmis (%51) yanit oran1 %25 (6PR )saptanmustir.

RRM-1 skoru diisiik olan 16 hastanin 4 iinde gemsitabin yanit1 vardi.(%25) RRM-1
skoru yiiksek olan 8 hastanin 2 sinde gemsitabin yanit1 vardi (%25), istatistiksel olarak fark

bulunamadi (p=1).

RRM-1 skorlari ile taksan ve platin yanit1 arasinda da iliski bulunamadi. P degerleri

strasiyla 0,12 ve 0,097 .

Gemsitabin alan 24 hasta degerlendirildiginde RRM-1 skoru yiiksek olan 8 hastanin
ortanca sag kalimi 56 hafta (%95 giiven araligi= 51,5-60,5) iken RRM-1 skoru diisiik olan
16 hastanin ortanca sag kalimi 88 hafta (%95 giliven araligi= 30,5-145,5) aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,068).

Kemoterapi alan tiim hastalar degerlendirildiginde, RRM-1 diizeyi yiiksek olan 19
hastanin ortanca sag kalimi1 52 hafta (%95 giiven araligi 25-79), RRM-1 diizeyi diisiik olan
28 hastanin ortanca sag kalimi 56 hafta (%95 giiven araligt 37-75) olarak saptandi.
Aralarindaki fark istatistiksel olark anlamli degildi ( p=0,098).
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RRM-1 skoru ile taksan alanlarin sag kalimlart arasinda bir fark izlenmedi, 52 ye
karsilik 64 hafta ( p=0,129). RRM-1 skoru ile platin alanlarin sag kalimlar1 arasinda bir
fark izlenmedi, 52 ye kars1 56 hafta (p=0,095)

Calismamizdaki ileri evre akciger kanserli 47 hastanin 15’inin hala sag olmasi
sebebiyle, takipler devam edip baska hastalar 6ldiikce, veya hasta sayisi biraz daha fazla
olmasiyla 0,10°’dan diisiik p degerlerinin 0,05’den de diisikk olacagi beklenebilir.
Dolayisiyla her ne kadar su anda istatistiksel anlam ¢ikmamis olsa da, Kaplan — Meier
grafikleri de dikkatle incelendiginde RRM-1 skorunun diisiik oldugu tiim hastalarimizin,

ozellikle de gemsitabin alanlarin sagkalimlarinin daha uzun oldugunu diistinmekteyiz.

Tubulinler taksan ve vinka grubu ilaglar icin hedef teskil etmektedirler. Taksanlar
primer olarak tubulini hedef alan mikrotubulu stabilize ederek islev goren ajanlardir.
Taksanlara diren¢ kazanmis KHDAK hiicre serilerinde beta tubulin ekspresyonu belirgin
sekilde artis gostermektedir (75,76). KHDAK tedavisinde taksan kullanimi beta tubulin
ekspresyonunu azaltmig ve sadece taksanlara degil sisplatin etoposide ve doksorubusine
kars1 duyarlilik artmistir. Yiiksek derecede beta tubulin ekspresyonu olup sadece cerrahi ile
tedavi edilmis olan KHDAK hastalarinda daha kotii hastaliksiz sag kalim ve genel sag
kalim sonuglarina ulasilmistir(90). Taksan iceren rejimlerle tedavi edilen beta tubulin
ekspersyonu yiiksek lokal ileri ve ya metastatik KHDAK hastalarinda oldukca diisiik
cevap oranlart gozlenmistir (88). Yiksek beta tubulin 3 eksprese edn tiimorlerde cevap
orani daha disiiktlir (91,92). Taksan igeren rejimle tedavi alan hastalardan diisiik beta
tubulin ekspresyonu bulunanlarda progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim daha
uzundur. (87,91,92). Ancak bu durum tedavide taksan kullanmayan hastalar i¢in gegerli
degildir (92). Elimizdeki veriler beta tubulinin artmis ekspresyonunun taksanlara karsi
direngte rol oynadigini, diisiik ekspresyonun da taksan kullanimi icin prediktif oldugunu

gostermektedir.

Calismamizda beta tubulin ekspresyonu yiiksek olan 29 (%62) hasta beta tubulin
ekspresyonu diisiik olan 18 (%38) hasta bulunmaktadir.

40 hastada taksan kullanilmis (%85) ve yanit oran1 %42,5 bulunmustur (4CR, 13PR).

Beta tubulin skoru yiliksek olan ve taksan alan 25 hastanin sadece 6 sinda yanit
varken (%24) beta tubulin skoru diisiik olup taksan alan 15 hastanin 11 inde yanit
vardi.(%73,3) Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002). Ayn1 sekilde beta
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tubulin skoru ile platin yanit1 arasinda da anlamli iligki vardi. (p=0,021)

Beta tubulin skoru yiiksek olan ve taksan alan 25 hastanin ortanca sag kalimi 52
hafta (%95 giiven araligi= 30,5-73.,5) iken beta tubulin skoru diisiik olan ve taksan alan 15
hastanin ortanca sag kalimi 64 hafta (%95 giliven araligi = 37,5 - 90,5) olarak
degerlendirildi (p=0,319).

Kemoterapi almis tiim hastalar igerisinde beta tubulin skoru prognostik degildi.
Skoru yiiksek olan 29 hastanin ortanca sag kalimi 52 hafta (%95 giiven araligi 27,5-76,5),
skoru diigiik olan 17 hastanin ortanca sag kalimi ise 64 hafta (%95 giiven aralig1 41,5-86,5)
(p=0,379).

Beta tubulin skoru ile gemsitabin alanlarin sagkalimlari arasinda bir fark gézlenmedi.

Ancak, Gemsitabin almis beta tubulin skoru diisiik 8 hasta ortanca 92 hafta yasamstir.

Literatiirde diisiik beta tubulin skorunun taksan tedavisine iyi yanit1 gosteren
prediktif bir belirteg oldugunu gdsteren ¢ok sayida calisma mevcuttur. Ayrica taksanlarin
beta tubulin ekspresyonunu azaltarak platin duyarliligmi da arttirdign caligmalarla

gosterilmistir.

Calismamizda beta tubulin skoru diisiik hastalarda Taksan-platin yaniti anlamli
yiiksek bulundugu i¢i tedavide tercih edilmesi gerektigi goriisiindeyiz. Bu etkinin heniiz
sagkalim istatistiklerine p degeri olarak yansimama sebebini, vaka sayimizin az olmasi ve
15 hastanin halen yasamasi oldugunu diisiiniiyoruz. Yine de Kaplan-Meier egrilerine gore

tedavide kullaniminin 6nerilmesi gerektigi kanisindayiz.

Tiim hastalar degerlendirildiginde gemsitabin almis 24 hastanin ortanca sag kalimi
60 hafta (%95 giiven araligi=52,5-67,5) almamis 22 hastanin ortanca sag kalimi 28 hafta
(%95 giiven araligi =16,5-39,5) p=0,095

[k basamakta taksan-platin almis beta tubulin skoru diisiik hastalarda 2. basamakta
gemsitabinin disiiniilmesi gerektigi kanisindayiz ¢linkii gemsitabin almis beta tubulini

diisiik 8 hastanin sagkalimi 92 haftadir

Hasta popiilasyonumuzda ortanca yas 64 tii (30-82) 15 hasta %32 65 yas ve
altindayd: geng hasta grubu olarak kabul edildi. Otuziki hasta (%68) 65 yasin tlizerindeydi
yasli hasta grubu olarak kabul edildi. Beta tubulin skoru yiiksek olanlarin (n=29) ¢cogu geng
(n=19), diisiik olanlarin (n=18) ¢ogu yash (n=12) p=0,032 yas ile ERCC-1 ve RRM-1
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arasinda baginti bulunamadi (p>0,05).

Bu sonuglar gen¢ hastalarda hastaligin daha agresif gidisini ve kemoterapiye yanit

azligini desteklemektedir.

Son yillarda giindemde olan kisiye 6zel tedavilerin standart tedavilerin Oniine

geemesi gerekliligi de calismamizda desteklenmistir.

KHDAK tanis1 konmus hastalarda tedavi planlamasi oncesinde beta tubulin, RRM1
ve ERCCI diizeylerinin bilinmesi tedavi planlamasinda yol gdsterici olabilecektir. Hig

siiphe yok ki hasta sayisinin daha fazla oldugu calismalarla desteklenmelidir.
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