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KISALTMALAR VE SIMGELER

BT: Bilgisayarli tomografi
CALGB: The Cancer and Leukemia Group B

DNA: Deoksiriboniikleik asit

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ERCCL1: Excision repair cross-complementation group 1 protein
ERCC2: Excision repair cross-complementation group 2 protein
GSK: Genel sagkalim

HO: Hazard orani

HSK: Hastaliksiz sagkalim

IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer
[HK: Immiinohistokimya

KHDAK: Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri

KRT: Kemoradyoterapi

KT: Kemoterapi

LACE: Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation

mRNA: mesajc1 Riboniikleotid asit

NCI: National Cancer Institute

NCNN: National Comprehensive Cancer Network

PET: Pozitron emisyon tomografi

RR: Ribonukleotide rediiktaz

RRM1: Riboniikleotide rediiktaz M1 subunit

RRM2: Riboniikleotide rediiktaz M2 subunit

RT: Radyoterapi

RT-PCR: Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
TNM: Timor Nod Metastaz

WHO: World Health Organization

VATS: Video esliginde torakoskopi
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OZET

Akciger kanserlerinin kadin ve erkeklerde kanserden oOliimlerin en sik nedenidir.
Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tiim akciger kanserlerinin %80-85’ini
olusturmaktadir. KHDAK ’lerinin yaklasik {i¢te biri lokal ileri evrede (evre III) tan1 alir. Evre
I11 heterojen hasta grubunu kapsar. Bu nedenle tedavisi en tartismali olan gruptur ve halen
definitif tedavide standardize bir yaklasim yoktur. Bu ¢alismada neoadjuvan kemoterapi almis
olan evre III KHDAK hastalarinda neoadjuvan tedavi yanitlarinin belirlenmesi ile, prognoza
katkis1 ile ERCC1 ve RRMI ekspresyonunun tedavi yaniti ve prognozla iliskisinin

belirlenmesi hedeflenmistir.

Bu calismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi (BUTF) Tibbi Onkoloji Bilim
Dali’nda 2003-2013 yillar1 arasinda Evre I1II KHDAK tanisiyla neoadjuvan kemoterapi alip
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Boliimii tarafindan opere edilmis 27 hasta
dahil edildi. Neoadjuvan platin alan hastalarin akciger biyopsi dokularinda ERCCI1 ve
gemsitabin alan hastalarin  biyopsi materyallerinde RRM1 protein ekpresyonu
immiinohistokimyasal yontemle degerlendirildi. Ilk tani1 anindan lokal ya da uzak metastaz
gelisene kadar gegen siire hastaliksiz sagkalim (HSK), 6liime kadar gegen siire genel sagkalim
(GSK) olarak degerlendirildi. Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarin HSK ve GSK siireleri
hesaplandi. Ayrica ERCC1 ve RRM1 ekspresyonlarinin patoljik yanit ve sagkalim arasindaki
iliski degerlendirildi.

Yaglar1 45 ile 75 arasinda degisen 1 (% 3,7) kadin ve 26 (% 96,3) erkek hasta
calismaya alindi. Medyan yas 59 (45-75) idi. Hastalarin 14 (% 51,9)’una lobektomi, 13 (%
48,1)’ine pndmonektomi, uygulandi. TNM evreleme sistemine gore 19 (% 70,4)’1 evre 1A,
8 (%.29,6)’s1 evre IIIB idi. Hastalarin hepsi neoadjuvan platin bazli kemoterapi aldu.
Hastalarin 13 (48,1)’1 adjuvan platin bazli KT aldi, sadece 3 (%11,1) hasta postoperatif RT
ald1. Hastalarin 15 (% 55,6)’sinda takiplerinde niiks tespit edildi. Ortanca takip stiresi 36 aydi.
Takipte 14 hasta ex oldu. Tiim olgulara iliskin ortalama hastaliksiz sagkalim 26.6 aydi.
Ortalama genel sagkalim ise 48 ay bulundu (Sekil 4). Evre IIIA ve IIIB agisindan bakildiginda
HSK (p=0,379) ve GSK (p=0,69) acisindan anlamli fark bulunmadi. Hastalarin 16
(%59,3)’tinde neoadjuvan KT sonrast cerrahi patoloji materyallerinde viabl tiimor orani

%10’nun ve altinda, 11 (%40) hastada ise viabl timor orant %10’ nun {istiinde bulundu. Bu



acidan da degerlendirildiginde HSK (p=0,16) ve GSK (p=0,097) farki saptanmadi. Adjuvan
kemoterapi alan hastalarda almayanlara gore HSK (p=0,846) ve GSK (p=0,6) farki yoktu.

ERCCI1 ekspresyonu acisindan degerlendirildiginde, diisiik ERCC1 ekspresyonu olan
grupta hayatta kalan hasta sayisi daha fazla olmasina ragmen diisiik ERCC1 ekspresyonu olan
hastalarla yiiksek ERCCI1 ekspresyonu olan hastalar arasinda sagkalim farki saptanmadi
(HSK i¢cin p=0,99 ve GSK i¢in p=0.18). Gemsitabin direncini goésteren RRM1 yiiksek
ekpresyonu olan hastalar da diisiik ekspresyon olan hastalar ile benzer sagkalim oranlarina
sahipti (HSK i¢in p=0,18, GSK i¢in p=0,9).

Sonug olarak ¢calismamizda neoadjuvan kemoterapi alan evre III KHDAK’li hastalarda
HSK ve GSK siireleri genel verilere gore daha uzun bulundu. Yayimlanmis ¢alismalarin ve
kiigiik olgekli de olsa ¢alismamizin sonuglar1 yakin gelecekte 6zellikle evre IIA ve uygun
evre IIIB KHDAK’li hastalarda neoadjuvan kemoterapinin standart yaklasim olarak
uygulanabilecegini diisiindiirmektedir. Sisplatin ve gemsitabin tedavisi agisindan prediktif
markerlar olan ERCC1 ve RRMI ile tedavi yaniti ve sagkalim arasinda anlamli iliski
bulunmadi. Bu hasta sayimizin az olmasi ve tam yanitsiz hasta popiilasyonumuzun olmamasi

ile iligkili olabilir.



ABSTRACT

Lung cancer is the most common cause of death from cancer in women and men. Non-
small cell lung cancer (NSCLC) constitutes 80-85% of all lung cancers. Approximately one
third of NSCLC is diagnosed at locally advanced (stage I111). Stage 11l involves heterogeneous
group of patients. Therefore, it is the group of patients with most controversial for treatment.
Currently there is no standardized approach to definitive treatment. In this study, we aimed to
determine the response and prognosis to neoadjuvant chemotherapy in patients with stage 111
NSCLC who had received neoadjuvant therapy. We also aimed to determine the relationship

with prognosis and treatment response of the expression of ERCC1 and RRM1.

Twentyseven patients with stage 111 NSCLC were included in this study who
received neoadjuvant chemotherapy at the Department of Medical Oncology and had been
operated by the Department of Thoracic Surgery at Baskent University Faculty of Medicine
between 2003 and 2013. Lung tissue biopsies were evaluated by immunohistochemical
methods for ERCC1 protein expression in patients who received neoadjuvant cisplatin and for
RRM1 protein expression in patients who received neoadjuvant gemcitabine. Disease free
survival (DFS) was accepted as passing time from initial diagnosis until the formation of local
or distant metastasis. Overall survival (OS) was accepted as passing time from initial
diagnosis until death. OS and DFS durations were calculated for patients who received
neoadjuvant chemotherapy. In addition, the relationship between pathological response and

survival of the expression of ERCC1 and of RRM1 were evaluated.

One (3.7%) women and 26 (96.3%) male patients were enrolled in the study. Median
age was 59 (45-75). 14 patients (51.9%) underwent lobectomy and 13 patients (48.1%) were
performed pneumonectomy. According to the TNM staging system; 19 patients (70.4%) were
at stage 3A and eight patients (29.6 %) were at stage 3B. All of the patients received
neoadjuvant cisplatin-based chemotherapy. 13 patients (48.1%) received adjuvant cisplatin-
based chemotherapy. Three patients (11.1%) received postoperative radiotherapy. 15 patients
(55.6%) were identified of relapse during follow-up. The median follow-up time was 36
months. In follow-up, 14 patients have died. In all patients, the average DFS was 26.6 months.
The average OS was 48 months. From the perspective of stage 3A and 3B; DFS (p = 0.379)
and OS (p = 0.69) did not differ significantly in terms. 16 patients (59.3%) after receiving

neoadjuvant chemotherapy was found viable tumor ratio equal and under 10% in the

Xi



surgical pathology materials. 11 patients (40%) was found viable tumor above the rate of
10% . When considered from this point of view DFS (p = 0.16) and OS (p = 0.097) showed
no difference. The DFS (p = 0.846) and OS (p = 0.6) was not different between patients who
received adjuvant chemotherapy and who did not.

More patients survived in the group with low ERCCL1 expression. Between patients
with low ERCC1 expression and patients with high ERCCL1 expression showed no difference
in terms of survival . (P =0.99 for DFS and p = 0.18 for OS) Patients with high RRM1
expression showing resistance to gemcitabine and with low RRM1 expression had similar
survival rates. (p = 0.18 for DFS and p = 0.9 for OS)

In conclusion, in patients with stage 111 NSCLC who received neoadjuvant
chemotherapy found longer OS and DFS durations than from literature. Published studies
and the results of our study albeit small scale, suggests that in the near future especially for
patients with stage I11A and stage 11IB NSCLC will be suitable for neoadjuvant
chemotherapy as standard approach applied. ERCC1 and RRM1 expressions that were
predictive markers of response of the treatment for cisplatin and gemcitabine was not
correlated to therapy and survival . This may be associated with less number of and is a lack

of full-refractory patient population.

Xii



1.GIRIS ve AMAC

Akciger kanseri, giiniimiizde kadin ve erkeklerde kanser iliskili 6limlerde birinci
sirada yer almaktadir. Meme, kolon ve prostat kanserlerinden farkli olarak akciger kanseri

tanis1 almis hastalarin yaklagik %85°1 yine bu hastalik nedeniyle kaybedilmektedir .

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserleri (KHDAK) tiim akciger kanserlerinin %80-85’1ni
olusturmaktadir. Hastalarin yaklasik %35’inde tan1 aninda lokal ileri evre (evre III) hastalik
vardir. Tedavisi en tartismali olan gruptur ve halen definitif tedavide standardize bir yaklagim
yoktur. KHDAK’de lokalize hastalikta primer tedavi cerrahidir. Ancak evre III hastalarda tek
basina cerrahinin sagkalim {izerine katkisi sinirli oldugu randomize kontrollii ¢alismalarda
gosterilmistir.  Son 20 yilda ¢ok sayida farkli tedavi stratejilerini iceren ¢alismalar
yapilmistir. Faz II-III ¢aligmalarin konfirmatif c¢alismalarinda c¢eliskili sonuclar olmasi bu
hastalarda uygun klinik tedavi plani yapilmasini zorlastirmaktadir. Ozellikle patolojik N2
hastaliga yaklagim basta olmak iizere definitif tedavide standartlar net degildir. Indiiksiyon
kemoterapisi (KT) uygulanmali mi, KT protokolii ne olmali, cerrahi uygulanmali mi,ne
zaman uygulanmali, cerrahi teknikler, cerrahi sonrasi radyoterapi (RT) uygulanmali mu,
sadece kemoradyoterapi (KRT) mi uygulanmali, radyasyon dozlar1 ve siireleri ne kadar olmali
gibi halen cevaplanmasi gereken sorular vardir . Ancak yapilmis olan ¢aligmalarda sagkalimi
etkileyen prognostik faktorlerin  ¢ok g¢esitli olmast heterojen bir grup oldugunu

kanitlamaktadir.

Evre III KHDAK hastalarinda platin bazli kombinasyonlarla neoadjuvan tedavinin
etkinligini gdsteren c¢alismalar vardir. Ancak standart bir kemoterapi protokolii
belirlenememistir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda etkin prediktif ve prognostik marker
olarak “excision repair cross-complementation group 1 protein” (ERCC1) 6ne ¢ikmaktadir.
ERCCI1 niikleotide eksizyon tamir yolaginda platin-DNA eklentilerini ortadan kaldiran
anahtar bir enzimdir. Bu nedenle ERCC1 eksprese eden tiimorlerde platin direnci ortaya
¢ikmaktadir. ERCC1 negatif tiimorlerde sagkalimin ERCC1 pozitif olanlara gére daha uzun

oldugu gosterilmistir .

Ribonukleotide rediiktaz (RR) DNA sentez ve tamirinde hammadde olan
deoksiriboniikleotide difosfatin olusumunda Kkatalizor rolii oynar. RR’mn M1 subuniti

nukleotid baglayict bolgedir ve enzimin spesifitesi ile aktivitesini belirler. Ayn1 zamanda



gemsitabin i¢in hiicresel hedeftir. RRM1’nin gemsitabin direncine neden oldugu c¢alismalarda

gosterilmistir.

Evre 1II KHDAK’de neoadjuvan kemoterapi sonrasi opere edilen evre 1II KHDAK’li
hastalarda tedaviye histopatolojik yanit ile sagkalim iligkisini gosteren ve yine histopatolojik
yanit ile prediktif markerlarin iligkisini gosteren ¢aligmalar vardir. Ancak bunlar standartimizi

belirleyecek diizeyde degildir.

Bu calisgmada neoadjuvan kemoterapi almis olan evre III KHDAK hastalarinda
neoadjuvan tedavi yanmitlarinin belirlenmesi ile, prognoza katkis1 ile ERCC1 ve RRMI1

ekspresyonunun tedavi yaniti ve prognozla iliskisinin belirlenmesi hedeflenmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Akciger Kanseri
2.1.1 Epidemiyoloji

Akciger kanseri hem kadinlarda hem de erkeklerde tiim kanserler arasinda ikinci en
stk goriilen kanser olmasina ragmen her iki cinste de en sik 6liime neden olan kanserdir.
Sigara i¢iminin artmasina bagli olarak siklig1 yirminci yiizyilin basindan bu yana dramatik
olarak artmistir. Insidansi iilkeler arasinda farklilik gdstermektedir.

Amerika Birlesik devletlerinde 2014 verilerine goére 224.000 yeni vaka olmasi
beklenmektedir. Tiim kanserlerin yaklasik %27’si akciger kanseridir. Erkeklerde kansere
bagl 6liimlerin %28’inden, kadinlarda ise kansere bagli dliimlerin %26’sindan sorumludur
(1). Ulkemizde yilda beklenen yeni olgu sayisi yaklasik 30.000 civarmdadir. Saglik bakanlig
kanser dairesi bagkanliginin 2009 verilerine gore yasa gore standardize edildiginde insidansi
erkeklerde 100.000°de 66, kadinlarda 100.000’de 8.1 olarak bildirilmistir. Toplumda tiim
kanserlerin  %20’sini; erkeklerde 9%25.7°si, kadinlarda %4.8’in1 akciger kanseri

olusturmaktadir (2-3).

2009 YILI VERILERi
2009 Yili ilk 10 Kanser

Meme  IEG— 0.6

T =]
Trakea,Brong,Akciger IEEG_—_—__—_— (0 0 Ao 186

Prostat G 36,1 Kolorektal GGG 134
Mesane N ] 4 Uterus Korpusu | 9.3
Kolorektal ESG—__-_u_"10 Trakea, Brons Akciger I 8,1
-t o e
Non-Hodgkinlenfoma | 7,2 Over NN 6,9
Bobrek W 6,3 Non-Hodgkinlenfoma N 5.3
Pankreas W SA4 Beyin, sinir sistem [ 5,0

Beyin, sinir sistemi N 54
Uterus Serviksi I 4.5

Erkeklerde En Sik Gordlen ik 10 Kanserin Yaga Gére Standardize Edilmis Hizlannn ~ Kadinlarda En Sik Gorilen lIk 10 Kanserin Yaga Gére Standardize Edilmi
Dagilimlari (Birlesik Veri Tabani, 2009) (Diinya Standart Nifusu, 100.000 Kiside) Hizlarinin Dagilimlar (Birlesik Veri Tabami, 2009) (Dunya Standart Nfusu, 100,000 Kiside)

Sekil-1 Saglik Bakanligi Kanser Dairesi Bagkanligi 2009 verilerine gore cinsiyete gore kanser

tiplerinin siklig




2.1.1 Etyoloji

Cevresel ve yasam tarziyla ilgili bir takim faktorlerin akciger kanseri gelismesi
ile iliskisi bilinmektedir.

Sigara

Akciger kanserinin gelisiminde sigara i¢imi bilinen en onemli etyolojik faktordiir.
Sigara igme ve akciger kanseri iligskisi 1950’lerin basinda tespit edilmistir (4). Akciger
kanserlerinin %90’dan fazlasinin sebebi sigaradir. Kirk yil giinde bir paket sigara kullanmis
ve halen devam eden bir kiside kanser gelisme riski hi¢ kullanmayanlarin 20 katidir. igilen
sigaranin siiresi ve miktar1 kadar asbest ve radon gibi diger karsinojenlere maruziyet de kanser
geligsme riskini arttirmaktadir. Sigarada 300°den fazla karsinojen vardir ve bunlarin 40 tanesi
potent karsinojendir. Genel olarak, sigara i¢imi erkek cinsiyette, diisiik sosyoekonomik ve
disiik egitim diizeyinde daha yaygindir. Sigara ile akciger kanseri arasindaki iliski, icilen
yogunluk kadar i¢ilme siiresi ile de ilgilidir (5,6).

Pasif I¢icilik

Bati iilkelerinde sigara igmeyenlerde ¢evresel maruziyete bagh olgu oran1 %20-30'dur.
Pasif i¢icilerin aldigi yan duman (side stream), sigara icenler tarafindan dogrudan inhale
edilen dumanda tanimlanan tiim karsinojenleri icermekte ve sigara filtresinden de gegmedigi
icin, ana dumandaki karsinojen agirliginin 100 kat1 kadarin1 bulundurmaktadir (7).

Radyoterapi

Bagka kanserler nedeni ile RT alinmasi ikinci primer akciger kanseri gelisme riskini
artirir. Mastektomiden sonra RT alan meme kanserli sigara icen kadinlarda akciger kanseri
gelisme riskinin artig1 gosterilmistir (8). Benzer sekilde Hodgkin lenfoma nedeni ile RT
alanlarda da 2. primer akciger kanseri riskinin artig1 gosterilmistir (9).

Diger Faktorler

Cevresel maruziyet: Akciger kanseri riskini artiran ¢ok sayida mesleki ve gevresel
karsinojen vardir. Bunlar arasinda en iyi bilinenler asbest, radon, arsenik maruziyeti,
diklorometil eter, krom, formaldehit, iyonize radyasyon, nikel, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, agir metal tozlar1 ve vinil kloriddir (10,11) . Bu faktérlerden bir kismi, sigara
ile sinerjistik etkilesim gdstermek yoluyla, akciger kanseri gelisimine yol agarken, bir kismi1
da sigaradan bagimsiz bir risk faktoriidiir.

Pulmoner fibrosis: Baz1 ¢alismalar pulmoner fibrozisde akciger kanseri riskinin 7 kat

artigin1 gostermektedir. Bu risk sigara igiminden ayri bir risk faktoriidiir (12).



Genetik faktorler: Akciger kanserinin genetik temelleri heniiz tam olarak anlagilmig
degildir ama yapilmis olan epidemiyolojik c¢alismalarda ailede akciger kanseri Oykiisi
olmasinin riski arttirdigi gortilmustiir (13). Sigara kullananlarin hepsinde akciger kanserinin
gozlenmemesi, hastaligin  gelisiminde genetik predispozisyonun rol alabilecegini
distindiirmektedir. Sigaradaki ¢ogu karsinojen p450 sitokrom sistemi tarafindan metabolize
edilmektedir. Bu enzimin subtiplerindeki degisiklikler ve enzimdeki polimorfizmler genetik
predispozisyonun bir nedeni olabilir (14).

Diyet: Alfa-tokoferol, beta-karoten veya retinoliin, tek basina veya kombinasyon
halinde kullanilmalarinin, akciger kanserini onledigine dair net kanit yoktur.Aksine, akciger
kanseri (Sigara ve / veya asbest mesleki maruziyet) i¢in yiiksek risk faktorleri olan kisilerde
farmakolojik dozlarda retinol ile beta-karotenin akciger kanseri riskini arttirdigi ve akciger
kanseri olan hastalarda da mortaliteyi arttirdigina dair veriler bulunmaktadir (15,16).

2.1.3 Patolojik Simflama

WHO smiflandirmasina gore, primer akciger kanserinin dort ana histolojik hiicre tipi
vardir; adenokarsinom (%38,3), skuamoz hiicreli karsinom (%19,7) biiyiik hiicreli karsinom
(%5) ve kiiciik hiicreli karsinomdur (%13), diger nadir histolojiler kalan %24’lik kismi
olusturur (Sekil-2). Akciger kanserinin, WHO (World Health Organization) ve IASLC
(International Association for the Study of Lung Cancer) tarafindan 2004 yilinda yapilan
siiflamasi Tablo 2.1°de verilmistir (17).

WHO klasifikasvonu: 4 major histolojik tip

Adenoskuamaz Ca
Pleomorfik, Sarkomatoid
Ca. Karsinoid Salivary
gland tipi adenoca,
Klasifive edilemeyen Ca

Small-cell
%13

Skuamoz cell

%197

Sekil-2 Akciger Kanseri Histolojik Siniflamasi1 (2004 SEER database)



Tablo 2.1 Akciger timorlerinin 2004 WHO/IASCL patolojik siniflamasi

Skuaméz hiicreli karsinoma (SHK)

Biiyiik hiicreli karsinom

Varyant Varyantlar
Papiller Biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom
Seffaf hiicreli Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Kiigiik hiicreli Bazaloid karsinom
Bazaloid Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

Kiiciik hiicreli karsinom

Seffaf hiicreli karsinom

Varyant

Rabdoid fenotip igeren biiyiik hiicreli karsinom

Kombine kii¢iik hiicreli karsinom

Adenoskuamoz karsinom

Adenokarsinom

Pleomorfik, sarkomatoid veya sarkomatoz
elementler iceren karsinom

Asiner

Ig veya Dev hiicreler igeren karsinomlar

Papiller

Pleomorfik karsinom

Bronkoalveolar karsinoma

Ig hiicreli karsinom

Non-miisindz (clara hiicresi tip II pndmosit

tipi)

Dev Hiicreli Karsinom

Miisindz (goblet hiicre tipi)

Karsinosarkom

Mikst miisindz ve non-miisindz (clara hiicresi
tip IT pnomosit ve goblet hiicre tipi) veya belirsiz

Blasiom (pulmoner blasiom)

Miisin yapan solid adenokarsinom

Diger

Mikst

Karsinoid tiimor

Varyantlar

Tipik karsinoid

Iyi diferansiye fotal adenokarsinom

Atipik karsinoid

Miisindz

Tiikriik bezi karsinomlar

Miisindz kistadenokarsinom

Mukoepidermoid karsinom

Signet ring

Adenokistik karsinom

Seffaf hiicreli

Digerleri

Siniflandirilamayan karsinomlar




2.1.4 Klinik

Akciger kanserli hastalarin % 90’indan fazlasinda basvuru yakinmalar mevcuttur. Bir
calismada akciger kanserli hastalarin sadece % 6’sinin yakinmasiz oldugu, % 27’sinin primer
timor ile iliskili yakinmalar, % 27’sinin istahsizlik ve kilo kayb1 gibi nonspesifik sistemik
yakinmalar ve %32’sinin ise metastaz diislindiiren yakinmalar tanimladig1 rapor edilmistir
(18). Semptomlar tiimoriin lokal etkilerinden, bolgesel yada uzak metastazindan ve timoriin
metastaz ile iliskili olmayan uzak etkilerinden (paraneoplastik) kaynaklanabilir (19). Akciger
kanserine bagli saptanan paraneoplastik sendromlar tablo 2.2°de gosterilmistir. Akciger

Kanseri tanis1 almis hastalarin basvuru anindaki semptomlari tablo 2.3’de belirtilmistir (20).

Tablo 2.2 Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik Sendromlar

Endokrin Cushing sendromu, non-metastatik hiperkalsemi, uygunsuz ADH sendromu,
jinekomasti, hiperkalsitoninemi, FSH, LH artiglari, hipoglisemi, hipertiroidi,
karsinoid sendrom

Subakut duyusal noropati, mononoritis multipleks, intestinal psodo-

Norolojik obstruksiyon, Lambert-Eaton sendromu, kanserle iligkili retinopati,
ensefalomyelit (limbik, beyin sap1, subakut kor tikal serebellar), nekrotizan
myelopati

Metabolik Metabolik laktik asidoz, hipoiirisemi, hiperamilazemi

Iskelet Parmaklarda comaklasma, hipertrofik osteoartropati

Renal Glomerulonefrit, nefrotik sendrom

Cilde ait Cilde ait Hipertrikoz, lanuginosa, eritema gyratum repens, paraneoplastik

akrokeratoz (Bazex hastalig1), eritrodermi (eksfoliyatif dermatit), akantozis
nigrikans, iktiyozis, palmoplanter keratodermi, Leser-Trelat bulgusu, Sweet
sendromu, prurit, lirtiker

Hematolojik Anemi, lokositoz, eozinofili, lokomoid reaksiyon, trombositoz, trombositopenik
purpura

Sistemik Ates, anoreksi, kaseksi, ortostatik hipotansiyon, hipertansiyon

Kollajen-Vaskiiler Dermatomyozit, polimyozit, sistemik lupus eritematozus, vaskulit




Tablo 2.3 Akciger Kanseri tanisi almig 3500 hastanin basvuru anindaki semptomlari (20)

Semptom Hastalar (%)

Oksiiriik 0:15.74

Kilo kayh %46-68

Nefes darha %37-38

Giigiis agrisi %927-49

Hemoptizi %27-29
2.1.5 Tam

2.1.5.1 Radyolojik Inceleme

Akciger kanserinde radyolojik goriintiilemenin amaglari, timor tanisinin konulmasi ve

tiimoriin evrelendirilmesidir. ilk segilecek radyolojik yontem iki yonlii akciger grafisidir.

Akciger grafisinde kor noktalar olarak tanimlanan bazi bolgeler vardir. Spiral toraks
bilgisayarli tomografi (BT), akciger kanseri tanisinda yardimci olan diger bir radyolojik
goriintiileme yoOntemidir. Akciger kanserlerinin ¢ogunun ileri evrede tespit edilmesi, bu
hastalar1 nasil erken ve kiirabl asamada tespit edebiliriz sorusunu akla getirmektedir. Buna

yonelik son yillarda yapilan biiyiik capli ¢calismalarda 6zellikle yiiksek riskli hastalara akciger

grafisi yerine diisiik doz spiral BT ile goriintiileme yapilmasinin hastaligin daha erken evrede

tespit edilmesini sagladig1 ve akciger kanseri mortalitesini azalttig1 tespit edilmistir (21,22).

Manyetik rezonans goriintiileme ve pozitron emisyon tomografi (PET) incelemeleri 6zellikle

akciger kanserinin evrelendirilmesinde kullanilan goriintiileme yontemleridir (23).




2.1.5.2 Girisimsel Tam1 Yontemleri

Akciger kanserinin patolojik tanisinda kullanilan tani yontemleri primer tiimoére ve
metastaz bolgesine yonelik yontemler olarak gruplandirilabilir. Balgam sitolojisi, fiberoptik
bronkoskopi ve transtorasik igne aspirasyonu primer tiimore yonelik baslica tanisal
yontemlerdir. Torasentez, kapali plevra biyopsisi, torakoskopi, lenf bezi ve cilt biyopsisi
metastatik lezyona yonelik tanisal girisimler olarak sayilabilir (24).

Balgam sitolojisi, non-invaziv bir yontemdir. Tan1 koymadaki duyarlilig1 ve 6zgiilligii
sirastyla %42-97 ve %66-100’diir. Fakat balgam sitolojisinin duyarliligi akciger kanserinin
yerlesimine gore degisir (24). Yakin zamanda yapilmis bir calismada, goriintiileme
tetkiklerine balgam sitolojisinin eklenmesi ile istatistiksel anlamli olmasa da mortalitede %10
diistis saptanmistir (25).

Bronkoskopi, akciger kanseri kuskusu olan hastada tani, evreleme, tedavi ve tedaviyi
takip etmekte kullanilmaktadir. Akciger kanserlerinde endobronsiyal tiimor, submukozal
timor, peribronsiyal tiimor seklinde bronkoskopik goriiniimler olabilir. Bronkoskopi ile
saptanan lezyon tipine gére brons biyopsisi, transbronsiyal biyopsi ,bronsiyal fir¢alama,
brons lavaji, transbronsiyal igne aspirasyonunu bronkoalveoler lavaj yapilmaktadir (24).
Merkezi endobronsial lezyonlarda akciger kanseri tanisini koymak igin bronkoskopinin
duyarlilig1 % 88’dir (26).

Transtorasik igne aspirasyonu, ultrasonografi veya BT gibi radyolojik yontemlerle
beraber uygulandiginda, 0&zellikle periferik lezyonlarin tanisinda kullanilmaktadir.
Transtorasik igne aspirasyonunun akciger kanseri tanisi i¢in duyarliligi % 90’dir (24,26).

Akciger kanseri olgularinin yaklasik %8-15 kadarinda plevral sivi vardir. Bu sividan
ornek elde etmede en kolay ve en sik kullanilan yontem torasentezdir. Yaklasik %50-60
hastada tanisal ozelliktedir. 1lk seferde tamisal sonu¢ almamadigi takdirde islem
tekrarlanmalidir (23).

Video Esliginde Torakoskopi (VATS), tam1 konulamamis plevral sivi ve
kalinlasmalarda tan1 ve tedavi amagli kullanilmaktadir (27).

Mediastinoskopi, trakea, karina ve vena kava siiperior komsulugundaki lezyonlarin
tanisi, mediastinal lenf bezlerinin preoperatif evrelemesi amaciyla yapilmaktadir (28).
Patolojik evrelemede mediastinoskopi altin standard olarak kabul edilmektedir. Fakat opere
olmus 40000 hasta grubunda yapilan bir ¢alismada hastalarin sadece %27 ‘sinde preoperatif
mediastinoskopi yapildgi rapor edilmistir (29). National Comprehensive Cancer Network
(NCNN) klavuzu KHDAK hastalarinda PET kullanimini standard evreleme yontemi olarak
kabul etmektedir (30).



2.1.6 Evreleme

Akciger kanserinin taniy1 takiben uygun bir sekilde evrelendirilmesi tedavi yonteminin
secilmesi ve prognoz agisindan onemlidir. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinin (KHDAK)
evrelemesinde TNM sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde T primer tiimorii, N bolgesel lenf
bezlerini ve M uzak metastazi tanimlar. Glinlimiizde, 1997 yilinda tanimlanan ve daha sonra
bazi revizyonlar yapilan smiflama kullanilmaktadir (31,32). TNM smiflamasi tablo 2.4°de,
TNM simiflamasina gore evreleme ise tablo 2.5’de belirtilmistir. Timor evresine gore

hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari tablo 2.6’da gosterilmektedir (33).
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Tablo 2.4 KHDAK’de TNM siniflamasi

Primer Tiimér (T)

>

T{imdr hiicrelerinin balgam veya bronsiyal yikamada bulunmasi fakat goriintiileme veya
bronkoskopi ile tiimor varliginin gosterilememesi

TO

Primer timor ait kanit yok

T1

Tiimor en biiyiik ¢ap1 £3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrilmis, bronkoskopik
degerlendirmede lober bronkustan daha proksimalde invazyon yok

T1la: Timoriin en biyiik ¢ap1 < 2 cm

T1b: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >2 cm fakat <3 cm

T2

Timor > 3cm fakat £7 cm, veya asagidaki 6zelliklerden birine sahip;
Ana bronsa invaze, karinaya uzaklig1 >2 cm ,

Viseral plevraya invazyonu var,

Hiler bolgeye yayilan fakat biitiin akcigeri kapsamayan atelektazi veya
obstriiktif pnomoni ile iligkili olmasi

T2a: Tiimoriin en biiyiik cap1 >3 cm ve <5 cm

T2b: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 > Scm ve <7 cm

T3

Tiimor gapr> 7 cm veya asagidaki durumlardan biri olmasi

e  Gogiis duvar (superior sulkus tiimdrleri dahil), diyafragma, frenik sinir,
mediastinal plevra, parietal perikard invazyonu

e Tiimoér ana bronsta karinaya 2 cm’den daha yakin mesafede

e  Akcigerin tamamini kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnémoni

e  Tiimorle ayn1 lobda satellit nodiil

T4

Asagidaki yapilara invaze eden herhangi bir biiytikliikteki timor

e  Mediasten, kalp, biiyiilk damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus,
vertebra govdesi, karina
e  Primer tiimdrle ayni akcigerde fakat ayr1 lobta satellit nodiil.

Lenf Bezleri (N)

NX Bolgesel lenf bezlerinin tutulumu degerlendirilememekte

NO Bolgesel lenf bezi tutulumu yok

N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezi tutulumu ve intrapulmoner bez
tutulumu var

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerinde tutulum var

N3 Kontralateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ve/veya kontralater skalen veya
supraklavikular lenf bezlerinde tutulum var

Uzak Metastaz (M)

MX Uzak metastaz degerlendilememekte

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1a: Kontrlateral akcigerde metastatik nodiil; malign plevral veya perikardial effiizyon
veya plevrada tiimor nodiilleri

M1b: Uzak organ metastazi
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Tablo 2.5 TNM siniflamasina gore evreleme

T/M NO N1 N2 N3
Tla IA JIFY ImA 1B
Tib IA JIFY ImA 1B
T2a B ma ImA 1B
T2b IIA IIB ImA 1B
T3 1B ImA ImA 1B
T4 IIA IIMA II1B 1B
Mla IV v v v

v v v v
Mib v v IV vV

Tablo 2.6 Patolojik ve Klinik Evrelemeye gore KHDAK i¢in 5 Yillik Sagkalim

Evre Klinik Patolojik
la % 50 % 73
Ib % 43 % 58
E} % 36 % 46
b % 25 % 36
Ila % 19 % 24
b % 7 %9

v % 2 % 13




2.1.7 Tedavi
2.1.7.1 Evre I/1l hastalarda tedavi

KHDAK hastalarinin yaklagik %25°i bu evrelerde tani alir. Bu hastalarda hedef tam
kiir saglamaktir. Tam kiir evre I hastalarin %60-80’inde evre II hastalarin ise % 40-50’sinde
saglanabilir. Standart yaklasim, cerrahi olarak tam rezeksiyon ve mediyastinal lenf nodu
disseksiyonudur. Bu hastalardaki primer 6liim nedeni komplet cerrahi rezeksiyon sonrasi 5
yil i¢inde uzak metastaz gelisimidir (34). Randomize klinik ¢aligmalarda evre II hastalarda
adjuvan platin bazli kemoterapinin sagkalim avantaji sagladig1 gosterilmistir (35). Ancak evre
I hastalar icin adjuvan KT’nin net bir yarar1 gosterilememistir. Evre IA hastalikta RO
rezeksiyon yapilabilmisse tedavisiz izlem onerilmektedir. Evre IB’de eger hastada yiiksek risk
faktorleri (kotl farklilagsma, vaskiiler invazyon, wedge rezeksiyon, timoér > 4 cm, visseral
plevra tutulumu) varsa adjuvan KT disiiniilebilir. CALGB (The Cancer and Leukemia Group
B) caligmasinin alt grup analizinde timér boyutu 4 cm’den daha fazla olanlarda adjuvan
kemoterapi ile sag kalim avantaji saglandigi bulunmustur (36). LACE (Lung Adjuvant Cisplatin
Evaluation) metaanalizinde, adjuvan KT nin KHDAK’de sagkalimi arttirdigi gosterilmistir
ancak yarart evreye gore farklilik gostermektedir. Evre IA i¢in adjuvan tedavinin zararh
oldugu goriilmiistiir ve evre IA hastalar ekarte edildikten sonra evre ile adjuvan kemoterapi
etkinligi arasinda anlaml fark gézlenmemistir (37). NCI galismasinda, evre IB ve Il olgulara
adjuvan  vinorelbin+sisplatin  tedavisi  uygulandiktan  sonra  gozlem  grubuyla

karsilagtirildiginda 5 yillik sagkalim sirasiyla %69 ve %54 olarak bulunmustur (p<0.03) (38).

Cerrahi sinir pozitif hastalara ek olarak RT Onerilebilir, bunun disinda radyoterapinin
bu evrelerde sagkalim iizerine etkisi olmadigi hatta bazi ¢alismalara gore negatif etkisi oldugu
bilinmektedir . Bunun disinda medikal olarak inoperabl olan hastalarda veya cerrahiyi kabul
etmeyenlerde primer tedavi RT’dir (39). Konvansiyonel RT ile hastalarin %20’sinde kiir
saglanabilmektedir. Timmerman ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada stereotaktik
viicut RT ile 3 yillik lokal kontrol %96, 3 yillik hastaliksiz sagkalim %48 ve 3 yillik genel
sagkalim %56 bulunmustur (40).
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2.1.7.2 Evre |1l hastalarda tedavi

KHDAK hastalarinin yaklasik %35’1i evre III’te tan1 alir. Bu evrede lokal ivazyon
(T3/T4 tiimodr) ve/veya mediastinal lenf nodu inazyonu (N1/N2/N3) vardir. Bu tiimorler
cogunlukla primer cerrahi rezeksiyon i¢in uygun degildir. Bu evrede tan1 aninda genellikle
sistemik mikrometastazlar mevcuttur. Gegmiste lokal ileri evre KHDAK’de sadece cerrahi
veya RT ile sik uzak niikslere bagli olarak 5 yillik sagkalim %S5’in altindaydi. Giliniimiizde
multimodal tedaviler ile 5 yillik sagkalim %15’lere kadar yiikselmistir (33). Heterojen bir
grup oldugundan evre III KHDAK tedavisi konusunda tek tip uygun bir tedavi i¢in fikir
birligi yoktur (41,42).

Tedavi segeneklerinden biri cerrahi rezeksiyon sonrast adjuvan KT uygulamasidir. Bu
ozellikle T3N1(evre Il1A) hastalar i¢in gegerli olabilir (37,43). Tam rezeke edilen ve N2
saptanmayan olgularda postoperatif RT standart degildir (44). Postoperatif RT genel
sagkalimi etkilememekle beraber lokal niiks riskini azaltmaktadir. Ozellikle performans iyi,
ek hastalifi olmayan N1 olgularda degerlendirilebilir (38). Son yillarda yayinlanan
metaanalizlerde evre III KHDAK’de operabl hastalarda cerrahi dncesi kemoterapinin daha
etkin oldugu gosterilmistir (45,46).

Evre I11A N2 hastalik preoperatif tetkiklerde saptanirsa, neoadjuvan tedavi yontemleri
standart olarak uygulanmaktadir. N2 olgularda neoadjuvan KT ya da KRT ve neoadjuvan KT
sonrasi cerrahi yada radyoterapi uygulamasi ile ilgili son yillarda yogun bir tartisma
mevcuttur . EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer)
calismasinda, hastalar KT sonrasi RT ve cerrahi kollarina randomize edilmislerdir. Gruplar
arasinda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan fark bulunamamustir (47).
Intergrup 0139 c¢alismasinda; definitif KRT ile neoadjuvan KRT ve sonrasi cerrahi gruplari
karsilagtirilmistir. Her iki kola da mevcut tedaviler sonrasinda ek 2 kiir sisplatin-etoposid
kombinasyonundan olusan konsolidasyon kemoterapisi uygulanmistir. Genel sagkalim
acisindan 2 grup arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik bulunamamakla beraber, hastaliksiz
sagkalim cerrahi uygulanan grupta daha uzun bulunmustur (p:0.017). Alt grup analizlerinde
sadece cerrahi olarak lobektomi+lenf nodu diseksiyonu yapilmis hasta grubunda neoadjuvan
KRT ile anlamli sagkalim farki elde edilmistir (OS degerleri sirasiyla 33 ve 21 ay) (48).
Genel olarak N2 olgularda neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam yanit ya da evrede
gerileme gozlenirse, cerrahi sagkalim avantaji saglanmaktadir (48-50).

Evre IIB KHDAK’nde standart tedavi yaklasimi definitif kemoradyoterapidir
(51).Evre IIIB KHDAK’li performans durumu 0 veya 1 olan ve kilo kaybi<5 olan hastalar
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icin platin bazli KT ile konkomitant KRT Onerilmektedir (50). Es zamanli KRT ardisik
tedaviye gore daha fazla sagkalim avantajina ve daha fazla toksisteye sahiptir ancak tedavi
iliskili mortalitede yiiksek degildir (52). Secilmis hastalarda cerrahi rezeksiyon ile sagkalimin
arttigin1 gosteren ¢alismalar vardir (53). Genellikle 2 -3 kiir KT (tercihen sisplatin bazli)
uygulandiktan sonra primer tiimorde kii¢iilme varsa, hasta cerrahi yoniinden degerlendirilir.
Timor stabil ise ya da progresyon varsa sadece RT veya eszamanli KT + RT uygulanir.
Cerrahi uygulanamayan, performans durumu Karnofsky %70 ve iizeri olan Evre IIIA ve I1IB

olgularda ardisik ya da es zamanli KRT uygulanir (54,55).
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2.1.7.3 Evre 1V hastalarda tedavi

Hastalarin %40’tan fazlas1 bu evrede tani alir. Evre 4 hastalikta genel olarak amag

hastada kiir saglamak degil; sagkalimi arttirmak ve palyasyon saglamaktir.Evre IV hastalarda

kullanilan ajanlar ve sagkalima katkilar1 tablo 2.7°de 6zetlenmistir (56,57).

Tablo 2.7 Metastatik KHDAK’de kullanilan ajanlar ve Sagkalima katkilart

Median 1-yilhk 2-yillik
Kemoterapi ajanlar Sagkahim(ay) | sagkalim(%6)| sagkalim(%o)

Destek Tedavisi 4-5 5-10 <5
1.jenerasyon
kemoterapi Sisplatin,vinblastin,mitomisin 5-6 10-15 <5
rejimleri
2.jenerasyon
kemoterapi Karboplatin,etoposid 6 20-25 <10
rejimleri
3.jenerasyon Paklitaksel ve dosetaksel,
kemoterapi gemsitabin, vinorelbin, 8-9 35-40 10
rejimleri pemetrekset
Non-skuamoz
histoloji Karboplatin ve 12 50 20
(hemoptizi yok) paklitaksel+bevasizumab
Non-skuamoz Platin+pemetrekset 12 50 20
histoloji
EGFR mutant Erlotinib 18-27
EML-4/ALK (+) Crizotinib 70 55
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2.1.8 Akciger kanserinde prediktif ve prognostik faktorler

Akciger kanserinde kisisellestirilmis tedavi ile ilgili gelismeler 21.yiizyilin baslarina
rastlamaktadir. Bu gelismeler akciger kanserinin molekiiler diizeyde yeniden siniflandirilmasina
yol acmustir. Ancak molekiiler tedavilerden belli bir patolojik ve molekiiler alt grup
yaralanabildiginden platin bilesikleri halen gecerliligini korumaktadir. Ancak platin bazl
tedavilerden de her hasta ayni diizeyde yanit alamamaktadir. Bu nedenle son yillardaki molekiiler
caligmalarin hedeflerinden biri sitotoksik ajanlarin bireysel etkinligini saptayabilecek markerlar
bulmaktir. DNA ¢ogu antikanser ilacinin molekiiler hedefidir. DNA tamirinin anormal kapasitesi
de kemoterapi direnci ile yakindan iliskilidir. Sitotoksik ajanlarin etkinligini predikte eden marker
lar genellikle DNA onarim ve sentez asamasinda gorevli enzimler ya da bunlarin katalizorleridir.
Son on yilda ortaya ¢ikmis en umut vaat edici markerlar DNA onarim enzimleri olan ERCC1 ve

RRM 1 dir (58,59).

2.1.8.1 ERCCL1 ( Excision Repair Cross-Complementation Group 1)

ERCC1 geni 19913.2-q13.3 kromozomunda yer alir ve 10 ekzon igerir. Bu genin
bir¢ok fonksiyonu vardir. Birincisi, tek veya ¢ift sarmalli DNA yapilarin1 tanir ve bulky
lezyonlari, platin bilesiklerini veya ultraviyolenin indiikledigi timin dimerlerini tastyan DNA
zincirlerini keser. Ikinci olarak hiicre dongiisii sentez fazinda durmus olan DNA replikasyon
catallarinin onarimini saglar. Son olarak ¢ift ve tek zincir kirik onarimu ile de iliskilidir (60).
Sonug alarak ERCC1 kemoterapinin tiimdr dokusu iizerinde yaptigt DNA hasarini tantyip
onarmaya caligmaktadir, bu da kemoterapi direncine neden olmaktadir. Bu nedenle ERCCI1
ekpresyonu platin tedavi yaniti icin negatif prediktif bir faktordiir. Diisiik ERCCI
ekspresyonu olan tiimdrlerin platin tedavisine yanitinin daha iyi oldugu kanitlanmistir (61).

ERCCI1 ekpresyonunun prognozla iligkisine dair ¢ok c¢esitli yorumlar vardir. Yakin
zamanda yayimlanmis bir meta-analiz sonucunda erken evre KHDAK tanisi olup sadece
cerrahi ile tedavi edilmis olan hastalarda yiiksek ERCCI1 ekspresyonu diisiik ERCCI1
ekspresyonuna gore daha uzun sagkalimla iligkili bulunmustur (p<0,0001). Bu da erken evre
hastalarda yiiksek ERCC1 ekspreyonunun iyi prognostik bir faktér oldugu ancak ileri evre
platin bazli KT alan hastalarda tedavi direncini gosteren negatif prediktif bir faktér oldugu
seklinde yorumlanmistir (62).

Tiimér dokusunda ERCC1 ekspresyonunu belirlemek igin immiinohistokimya (IHK)

ve kantitatif RT-PCR yontemleri kullanilmaktadir. IHK ile ERCC1 protein ekspresyonu, RT-
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PCR ile ERCC1 mRNA diizeyi belirlenir. Bu iki teknigin birbirine iistiinliigli olup olmadigina
dair heniiz net bir bilgi yoktur. Bu konuda yapilmis ¢alismalarda RT-PCR yonteminin belirgin
bir farki olmadig1 gériilmiistiir. IHK ucuz ve kullamgh bir yontem oldugundan daha sik

kullanilmaktadir (58).

2.1.8.2 RRML1 (Riboniikleotide Rediiktaz M1 Subunit)

RRM1 geni 11p15.4 kromozomunda yer alir, 792 aminoasid proteini kodlayan 10
ekzon igerir ve deoksiriboniikleotidlerin yeniden sentezinde ana enzim olan ribonukleotid
rediiktazin biiyiik katalitik subunitidir. Bu genin ana gorevi DNA replikasyonu ve DNA
onarim siireclerinde yeniden DNA sentezini saglamaktir (60). Riboniikleotide rediiktazin bir
gorevi de RRM1 ile pS3R2’nin (p53 ile regiile edilen RRM2’nin paralogu) birlesmesini
saglamaktir. Yakin zamanda yapilmis ¢alismalarda p5S3R2 asir1 ekspresyonunun DNA hasari
olusturan ajanlarin meydana getirdigi apoptoza karsi koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir
(63). Bir niikleozid analogu olan gemsitabin insan ribonuklotide rediiktazin oligomerleri olan
fonksiyonel RRM1/RRM2 veya RRM1/p53R2’yi inaktive eder (58). Bu nedenle RRMI
ekspresyonu yliksek olan tiimorlerde gemsitabin yanit1 diisiiktiir. RRM1 gemsitabin tedavisi
icin prediktif bir marker olmasinin yan sira prognostik degeri de vardir (60). Diisiik RRM1
ekspresyonu iyi prognozla iliskilidir.

Tiimdr dokusunda RRM1 ekspresyonu da ERCC1 gibi IHC veya RT-PCR yontemleri
ile belirlenebilir. Ancak burada da ¢ogunlukla IHK yéntemi tercih edilmektedir (64). RRM1

RNA serum diizeyinin gemsitabin tedavi yanitin1 predikte edebilecegi gosterilmistir (61).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Hasta Grubu

Bu calismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi (BUTF) Tibbi Onkoloji Bilim
Dali’nda 2003-2013 yillar1 arasinda Evre III KHDAK tanisiyla neoadjuvan kemoterapi alip
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Béliimii tarafindan opere edilmis 27 hasta
dahil edildi. Hasta dosyalar1 retrospektif incelenerek cinsiyet, tan1 anindaki yas, sigara
kullanimi, uygulanan tedaviler, operasyon tarihleri, niiks tarihleri, 6liim tarihleri kaydedildi.
[k tan1 anindan lokal ya da uzak metastaz gelisene kadar gecen siire hastaliksiz sagkalim
(HSK), o6liime kadar gegen siire genel sagkalim (GSK) olarak degerlendirildi. Neoadjuvan KT
sonrast operasyon patoloji materyalinde viabl timor negatif olan ve metastatik lenf nodu
saptanmayan hastalar patolojik tam yanit olarak degerlendirildi. Digerleri parsiyel yanit olarak

degerlendirildi.

3.2 Kemoterapi Protokolii

Tibbi Onkoloji Boliimiince degerlendirilen performansi durumu uygun evre Il
hastalara neoadjuvan sisplatin bazli kemoterapi uygulandi. Gemsitabin + Sisplatin
kombinasyonunda Gemsitabin 1250 mg/m2 1. ve 8. giinler, Sisplatin 75 mg/m2 1. giin, 21
giinde bir verildi. Dosetaksel ve sisplatinin kombine verildigi hastalarda dosetaksel 75 mg/m2
dozunda 60 dakika infuzyon seklinde sisplatin, dosetakselden sonra 75 mg/m2 dozunda 21
giinde bir verildi. Vinorelbin ve sisplatin kombine edildiginde vinorelbine 25 mg/m2 dozunda
1 ve 8. giinler, sisplatin 75 mg/m2 birinci giin ve her 21 giinde bir verildi. Tiim protokollerde
kiirler 21 giin arayla uygulandi. Tedavi gliniinde Hb 10 gr/dL, trombosit sayis1 100.000/mm3
veya mutlak notrofil sayist 1500/mm3 altinda ise tedavi ertelendi. Uzamis nétropenilerde
koloni sitimiile edici faktorler kullanildi. Anemisi olan hastalarda Hb degeri 10gr/dL tizerinde
olacak sekilde eritrosit siispansiyonu verildikten sonra tedaviye doz degisikligi yapilmadan
devam edildi. Kreatinin klerensi diisiik olan 1 hastaya sisplatin yerine karboplatin verilmisti.
Karboplatin AUC 5’ten verildi. Antiemetik profilaksisi olarak deksametazon ve serotonin
reseptOr antagonistleri kullanilmigti. Cerrahi sonrasi tam remisyon elde edilemeyen hastalara
ya da neoadjuvan 4 kiirden az kemoterapi almis olan hastalara adjuvan KT verildi. Adjuvan
olarak neoadjuvan aldig1 tedaviye devam edildi ya da Sisplatin+Vinorelbin kombinasyonu

kullanildi.
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3.3 Histopatolojik Degerlendirme

Hastalarin biyopsilerinden ve/veya cerrahi olarak c¢ikarilan dokularindan hazirlanan
preperatlar Patoloji Anabilim Dali’nda uzman bir patolog tarafindan degerlendirildi. Ayrica
cerrahi materyallerinde tiimor caplari, tekli/coklu odak olmasi, damar invazyonu, plevra
invazyonu, cerrahi smir pozitifligi ve ¢ikarilan lenf nodlari da incelendi. Hastalar
histopatolojik olarak skuamdz hiicreli akciger kanseri, akciger adenokarsinomu,

adenoskuamdz akciger kanseri ve tiplendirilemeyen olarak gruplandirildi.

Neoadjuvan platin alan hastalarin akciger biyopsi dokularinda ERCC1 ve gemsitabin
alan hastalarin biyopsi materyallerinde RRM1 protein ekpresyonu immiinohistokimyasal
yontemle degerlendirildi. Parafin bloklardan (4um) kesitler alinarak preparatlar hazirlandu.
Doku kesitleri ERCC1 ve RRM1 spesifik antikorlarla isaretlendi. Hemotoksilen ile karsit
boyama yapildi. Pozitif kontrol olarak ERCC1 niikleer boyanma pozitif kontrol i¢in insan
tonsil dokusu Ornek preparatlari, RRM1 sitoplazmik boyanma pozitif kontrol i¢in insan
plasenta dokusu O6rnek preparatlart kullanildi. Boyama orani sdyle skorlandi; skor 1: diisiik
ekpresyon yok ; skor 1:9%1-10 ekpresyon; skor 2:%11-50 ekspresyon;skor 3: >%50
ekspresyon. Istatistiksel degerlendirmede skor 1 ve 2 diisiik ekspresyon ve skor 2 ve 3 yiiksek

ekspresyon olarak ele alind1.

3.4 Evrelendirme ve Takip

Hastalarin evrelendirilmesi 2010°da tanimlanan TNM evrelendirme sistemine gore
yapildi. Uzak metastaz taramalari abdomen, toraks ve bilgisayarli tomografisi, kranial MR,
kemik sintigrafisi ve pozitron emisyon tomografi ile yapildi. Cerrahi sonrasi hastalar Gogiis
Cerrahi ve Tibbi Onkoloji Boliimlerinde takip edildi.
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3.5 istatistiksel Analiz

Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri i¢in tanimlayici istatistik uygulandi.
Gruplar arasinda oranlarin karsilastirilmasi i¢in Ki-Kare testi kullanildi. Sagkalim iizerine
onceden tanimlanmis faktorlerin etkisini incelemek amaciyla Kaplan-Meier analizi uyguland.
Farkli gruplarin sagkalimlar1 ise log-rank testi kullanilarak karsilastirildi. HSK veya genel
sagkalim GSK ile ilskili faktorlerin ¢cokdegiskenli analizini yapmak amaciyla Cox-regresyon
analizi kullanildi. Istatistiksel analizler SPSS yazilim siiriimii 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) ile

yapildi ve istatistiksel anlamlilik degeri p degerinin 0.05’ten diisiik olmasi olarak belirlendi.
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4 BULGULAR
4.1 Hasta grubu

Yaglar1 43 ile 76 arasinda degisen 1 (% 3,7) kadin ve 26 (% 96,3) erkek hasta
calismaya alindi. Medyan yas 59 (45-75) idi. Hastalarin 15’1 (% 55,6) skuaméz hiicreli
karsinom, 10’u (% 37) adenokarsinom, 1’1 (% 3,7) adenoskuaméz ve 1’1 (% 3,7)
tiplendirilemeyen KHDAK idi. Sigara igen hasta sayis1 26 (%96) olup ortalama 42 paket/y1l
idi. Hastalarin 14’tne (% 51,9) lobektomi, 13’tine (% 48,1) pndmonektomi, uygulandi.
TNM evreleme sistemine gore 19’1 (% 70,4) evre 1A, 8’1 (%.29,6) evre I11B idi. Hastalarin

demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Hastalarin hepsi neoadjuvan kemoterapi aldi. 27 hastadan 12’si (% 44,4) sisplatin ve
gemsitabin, 8’1 (% 29,6) sisplatin ve vinorelbin, 6’si (%22,2) sisplatin ve dosetaksel, 1’i
(%3,7) karboplatin vepaklitaksel kemoterapi kombinasyonlarini aldi. Hastalarin 13’1 (%438,1)
adjuvan platin bazli KT aldi. Sadece 3 (%11,1) hasta postoperatif RT aldi. Hastalarin 15’inin
(% 55,6) takiplerinde niiks tespit edildi. Ortanca takip siiresi 36 aydi. Takipte 14 hasta ex
oldu.

Neoadjuvan KT ile hastalarin 4’tinde (%14,8) patolojik tam yanit elde edilmisti.
Hastalarin 16’sinda (%59,3) neoadjuvan KT sonrasi cerrahi patoloji materyallerinde viabl
timor oran1 %10’ nun ve altinda, 11 (%40) hastada ise viabl tiimor orant %10’nun istiinde

bulundu.
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Tablo 4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri

Degiskenler N (%)
Yas 59 (45-75)
Cinsiyet
Kadin 1(% 3,7)
Erkek 27 (% 96,3)
Sigara (paket/y1l) 42
Patoloji

Skuamoz hicreli karsinom

15 (% 55,6)

Adenokarsinom 10 (% 37)
Adenoskuam6z karsinom 1(% 3,7)
Tiplendirilemeyen 1(%3,7)

Neoadjuvan Kemoterapi

Sisplatin+Gemsitabin

12 (%44,4)

Sisplatin+Vinorelbin 8 (%29,6)

Sisplatin+Dosetaksel 6 (%22,2)

Karboplatin+Gemsitabin 1 (%3,7)
Cerrahi

Lobektomi 14 (% 53,8)

Pnémonektomi 13 (% 42,3)
Evre

Evre 1A 19 (% 70,4)

Evre 1B 8 (% 29,6)
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4.2 immiinohistokimyasal Degerlendirme Sonuglar

Neoadjuvan platin bazli kemoterapi alan hastalarin akciger tiimor dokusu biyopsi
orneklerinde ERCC1 protein ekpresyonu bakilmasi amaclanmisti. 24 hastanin akciger
biyopsisi parafin bloklar1 elde edildi, 3 hastanin parafin bloklarina ulagilamadi. Ancak 2
hastanin parafin blogundan alman kesitlerde timor dokusu bulunmadigindan boyama
yapilamadi. Ayni sekilde neoadjuvan gemsitabin alan 12 hastadan 9’unun parafin blogu temin
edilebildi. Hastalarin immiinohistokimyasal degerlendirme sonuglar1 tablo 4.2°de
belirtilmistir. ERCC1 eskpresyon oranlari resim la ve 1b’de, RRRM ekpresyon oranlari resim

2a ve 2b’de gosterilmistir.

Tablo 4.2 immiinohistokimyasal Degerlendirme Sonuglari

Diisiik ekspresyon Yiiksek ekspresyon
ERCC1 11 hasta 10 hasta
RRM1 4 hasta 5 hasta
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Resim la ERCC-1, diisiik ekspresyon (ERCC, x200) , 1b ERCCI, yiiksek ekspresyon (ERCC, x200)
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Resim 2a RRM-1, yiiksek ekspresyon (RRM-1, x200), 2b RRM-1, yiiksek ekspresyon (RRM-1, x200)

4.3 Sagkalim Analizleri

Tiim olgulara iligkin ortalama hastaliksiz sagkalim 26.6 aydi (Sekil-3). Ortalama genel
sagkalim ise 48 ay bulundu (Sekil-4). Evre IIIA ve IIIB agisindan bakildiginda HSK
(p=0,379) ve GSK (p=0,69) agisindan anlamli fark bulunmadi. Neoadjuvan KT sonrasi viabl
tiimor ylizdesi agisindan degerlendirildiginde <%10 viabl tiimdrii olanlarda ortalama HSK 36
ay, viabl tiimor ylizdesi >%10 olanlarda ise ortalama HSK 15,5 ay saptandi, sonu¢ anlamli
degildi (p=0,16) (sekil-5). Viabl tiimoér yiizdesine gére GSK acisindan degelerlendirildiginde
sirastyla <%10 hastalarda 62 ay, >%10 olanlarda ise 27 aydi, ancak sonu¢ anlamli bulunmadi
(p=0,097) (sekil-6). Adjuvan kemoterapi alan hastalarda almayanlara gore HSK (p=0,846) ve
GSK (p=0,6) fark: yoktu.

ERCCI1 ekspresyonu acisindan degerlendirildiginde, diisiik ERCC1 ekspresyonu olan
grupta hayatta kalan hasta sayis1 daha fazla olmasina ragmen diisiik ERCC1 ekspresyonu olan
hastalarla yiiksek ERCC1 ekspresyonu olan hastalar arasinda sagkalim farki saptanmadi
(HSK i¢in p=0,99 ve GSK i¢in p=0.18) (Sekil-6 ve Sekil-7). Gemsitabin direncini gosteren
RRM1 yiiksek ekpresyonu olan hastalar da diisilk ekspresyon olan hastalar ile benzer
sagkalim oranlarina sahipti (HSK i¢in p=0,18, GSK i¢in p=0,9).
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Kimiilatif Sagkalim
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4.4 Tedavi yamit1 acisindan prediktif faktorler

Neoadjuvan tedaviye yanit alinan hastalarin yaridan fazlasinda ERCC1 ekspresyonu
yiiksekti. Ancak neoadjuvan tedaviye histopatoloji yanit acisindan (viabl tiimor yilizdesi <
%10 ve alti, >%10 olanlar) karsilastirildiinda ERCC1 ekspresyonu acgisindan anlamli fark
yoktu (p=0,5). RRM1 ekspresyonu agisindan da iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0.18). Patolojik alt tipler agisindan degerlendirildiginde skuaméz hiicreli tiimorii olan
hastalarin 11’inde (%73) tedavi yanit1 iyiydi (viabl timd&r oran1 %10’un altinda), adenokanser
patolojisi olan hastalarin sadece 4’tinde (%40) tedavi yanit1 iyiydi (viabl tiimér oran1 %10’un
altinda). 60 yas cut-off alinarak degerlendirildiginde yas ile tedavi yanit1 arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,175). Sigara igme durumu ile tedavi yaniti, ERCC1 ve RRM1 ekspresyonlari
arasinda anlamli iligki yoktu. Evre IIIA ve evre IIIB hastalarda ERCC1 ve RRMI
ekpresyonlar1 agisindan fark yoktu. Neoadjuvan tedavi sonrasi evre IIIA hastalarin
%152,6’sinda, evre IIIB hastalarin %75’inde viabl timor oram1 <%10 idi, ancak fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,28).
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5.TARTISMA

Evre III KHDAK heterojen bir hasta popiilasyonunu kapsar. Bu hastalar lokal-ileri
hastaliga sahiptir ve uzak ve lokal hastalik niiksli nedeniyle sagkalimlar1 kotiidiir. Sagkalimi
tyilestirmeye yonelik degisik tedavi modaliteleri tartisiimaktadir. Neoadjuvan kemoterapi de
bu tedavi modalitelerinden biridir. Burdett ve arkadaslarinin 2006 yilinda yayimlanan meta-
analizinde preoperatif kemoterapi sonrasi cerrahinin tek basna cerrahiye goére 5 yilda %6
daha iyi sagkalim avantaji sagladig1 goriilmiistiir (65). Ancak bu meta-analizin kiigiik 6lgekli
caligmalar1 kapsamasi nedeniyle standardi degistirecek kadar giiclii bir ¢alisma olmadig:
belirtilmistir. 2007 yilinda Gilligan ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan randomize c¢ok
merkezli MRC LU22 ¢aligmasinda neoadjuvan kemoterapinin sagkalim avantaji saglamadigi
goriilmesi (HR:1.22, P=0.86) neoadjuvan kemoterapiye olan giiveni sarsmistir (66). Ancak
sonrasinda yayimlanan c¢aligmalarda ve meta-analizlerde neaodjuvan kemoterapi sonrasi
cerrahi yapilan hastalarda sagkalim tek basina cerrahiye goére daha iyi bulunmustur. Sagkalim
avantaj1 6zellikle evre III hastalarda daha belirgindir. Bunlardan birincisi Song ve arkadaslar
tarafindan yayimmlanmis olan meta-analizdir. Burada evre III hastalar icin alt grup analizi
yapilmis ve neoadjuvan kemoterapi alan kolda sagkalim anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(HR:0,84, P=0.005). Horita ve arkadaslar1 ise Ozellikle evre III hastalarda preoperatif
kemoterapinin etkili oldugu sonucuna varmiglardir (HR:0.77, p<0.001) (45). Yakin zamanda
Lancet dergisinde yaymlanmis meta-analizde de neoadjuvan kemoterapinin etkin oldugu
sonucuna varilmistir (46). Calismamizda da neoadjuvan kemoterapi alip sonrasinda cerrahiye
giden hastalarda hastaliksiz sagkalim 26,6 ay ve genel sagkalim 48 ay olarak bulunmustur.
Diger evre III hastalar1 kapsayan neaoadjuvan kemoterapi calismasinda ortalama olaysiz
sagkalim 27,5 ay, ortalama genel sagkalim ise 66,7 ay bulunmustur (50). Depierre ve
arkadaslari tarafindan neoadjuvan KT alip cerrahi yapilmis olan hastalar1 kapsayan ¢aligmada
ise olaysiz sagkalim 26,7 ay ve genel sagkalim ise 37 ay bulunmustur (67). Literatiire
bakildiginda tek basma cerrahiye giden veya neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan
hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim 12 ay1 ve ortalama genel sagkalim 24 ayi
gegmemektedir. Kiigiik 6lgekli olsa da calismamizda ve literatiirdeki evre III KHDAK’li
hastalarda yapilmis neoadjuvan kemoterapi ¢alismalarinda bu stirelerin daha uzun oldugu
goriilmiistiir. Bu sonuglar neoadjuvan kemoterapinin 6zellikle evre IIIA ve uygun evre IIIB

KHDAK’de etkin bir tedavi olabilecegini diisliindiirmektedir.
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Neoadjuvan kemoterapinin sagkalima olan katkilar1 halen tartismali olsa da,
neoadjuvan kemoterapi ile patolojik olarak yanit alinan hastalarda sagkalimin iyilestigi
gosterilmistir. 3 kiir neoadjuvan dosetaksel-sisplatin alan N2 hastalarin dahil edildigi ¢ok
merkezli faz II calisma sonucunda N2’den N1-NO’a gerileyen hastalarda 3 yillik genel
sagkalimin iyilestigi goriilmiistiir (3 yillik sagkalim %60’a %10, p< 0,0001) (68). Pataer ve
arkadaslar1 ise neoadjuvan kemoterapi sonras1 <%10’dan az viabl tiimorii olanlarla >%10’dan
fazla viabl timori olan hastalar1 karsilastirmiglar. <%10’dan az viabl timorii olan hastalarda
genel sagkalim ve hastaliksiz anlamli olarak daha uzun bulunmustur (5 yillik GSK %385°e
%40,p<0,0001, 5 yillik HSK %78’e %35, P<0,0001) (48). Bizim calismamizda da anlamh
olmasa da viabl tiimorii <%10 olan hastalarda ortalama HSK ve GSK viabl tiimér orant >%10
olan hastalara gore daha uzun bulunmustur (ortalama HSK 36 aya 15.5 ay p=0,16), ortalama
GSK 62 aya 27 ay P=0,097). Calismamizda da sonuglarin anlamliliga ulasamamis olmasi

hasta sayimizin az olmasindan kaynaklanabilir.

Neoadjuvan kemoterapi alan KHDAK hastalarinda yapilmig ¢alismalarda bazi
caligmalarda da one ¢ikan diger bir prognostik faktor patolojik tam yanittir. Patolojik tam
yanit cerrahi olarak c¢ikarilan materyalde viabl tiimor saptanmamasidir. Mouillet ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada patolojik tam yanit alinan hastalarda patolojik tam yanit
alinmayanlara gore 5 yillik genel sagkalim orani daha yiiksek bulunmustur (5 yillik GSK
oranlar1 sirasiyla %80,1 ve %44.8, p<0,0001) (69). Calismamizda patolojik tam yanit alinan
hasta oram1 kisithh (%14,8) oldugundan patolojik tam yanmitin sagkalima etkisi

degerlendirilmemistir.

KHDAK’de adjuvan ya da neoadjuvan platin bazli KT tedavinin kosetasini
olusturmaktadir. Ancak buna ragmen neoadjuvan tedaviye cevap %33-64 ve adjuvan tedavi
ile mutlak genel sagkalim %5-15 artmaktadir. Bu nedenle prediktif markerlarin standart
olarak kullanilmaya baglanmasi ile hastaya uygun tedavinin belirlenebilecegi boylece yanitin
artacagl ve gereksiz toksisitenin de azalacagi diislinliilmektedir (70). Bu amagla iizerinde son
yillarda en sik durulan prediktif marker platin direnci ile iligkili olan ERCCI1 ve gemsitabin
tedavi yanitin1 predikte eden RRM1°dir. Bizim caligmamizda da neoadjuvan platin bazl
kemoterapi alan hastalarin biyopsi materyallerinde ERCC1 ve gemsitabin alan hastalarin
biyopsi materyallerinde RRM1 IHK yontemiyle calisildi. Daha 6nce yapilmis calismalarda
yiiksek ERCCI1 ekspresyonunun platin direncine yol actii gosterilmistir (71). Olaussen ve
arkadaslar1 KHDAK i hastalarda ERCC1’in prediktdr roliinii aragtirmiglardir. ERCC1 negatif

olup adjuvan platin alan hastalarda sagkalimin uzun oldugu sonucuna varmislardir (HO=0,65,
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p = 0,0002) (72). Bir prospektif faz III randomize ¢alismada kontrol grubuna
sisplatintdosetaksel verilmis, genotip c¢alisma grubunda ise ERCCI1 diisiik hastalara
sisplatint+dosetaksel ve ERCC1 yliksek olanlara ise gemsitabin+dosetaksel verilmis. Genotip
calisma grubunda kontrol grubuna gore yanit oranlari anlamli olarak yiiksek bulunmus
(p=0,02). Bu calisma ERCC1’in prediktif 6nemini belirleyen ilk randomize prospektif
calismadir (73). Ancak ¢alismamizda patolojik yanit ile ERCCI1 ekpresyonu arasinda anlamli
iliski yoktu. Bunun hasta saymmizin az olmasi ve tam yanitsiz hasta popiilasyonumuzun
olmamasi ile iliskili olabilecegini diislindiik. Ancak literatiirde de bizim sonug¢larimiza benzer
sonuglar vardi. Li ve arkadaglar1 da lokal ileri evre KHDAK’li hastalarda neoadjuvan tedavi
yanit1 ile c¢esitli gen ekpresyonlarmin iligkisini arastirmislardir. Ancak onlar da ERCCI1
ekpresyonu ile histopatolojik yanit arasinda korelasyon saptamamuslardir (74). Cappi ve Lord
tarafindan yapilmis olan ¢aligmalarda da histopatolojk yanit ile ERCC1 ekspreyonu korele
degildir (75,76).

Yiksek RRMI1 ekpresyonunun gemsitabin direnci ile dogrudan iliskili oldugu
bilinmektedir (77).Yang diisiik RRM1 ekspresyonu ile gemsitabine tedavi yanitinin daha iyi
oldugunu kanitlamistir(78). Yakin zamanda yayimlanmis olan meta-analizinde diisik RRM1
ekspresyonu olan hastalarda gemsitabine tedavi yaniti belirgin olarak yiiksek bulunmustur
(yanit oranlar1 %44.9’a %22.2, p<0,00001) (79). Ancak bizim sonuglarimizda RRM]I
ekspresyonu ile gemsitabin tedavi yaniti korelasyonu anlamli degildi. Ayn1 sekilde Lee ve
arkadaglarinin ¢alismasinda da RRM1 ekspresyonu ile tedavi yanit1 arasinda iliski yoktu (p =
0,149) (80). Benzer sonu¢ Rosell ve Liu tarafindan yapilmis calismalarda da ortaya
konmustur (81,82).

ERCC1 ve RRMI ekspresyonlarinin aynt zamanda prognostik onemi de vardir.
Prognostik etkileri hastanin tedavi alip almamasina gore degismektedir. Genel olarak
yayinlanmis ¢alismalarda platin bazli kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda yiiksek ERCC1
ekspresyonunun diisiik sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir. Bunlarda biri yakin zamanda
Qin ve arkadaslar tarafindan yayinlanmig olan ¢alismadir. Bu ¢alismada platin tedavisi ile
bagimli olarak yiiksek ERCC1 ekspresyonunun diisiik sagkalimla iligkili oldugu bulunmustur.
ERCC1 diisiik ekpresyonu olan hastalarda ortalama genel sagkalim 27,7 ay, yiiksek
ekspresyonu olanlarda genel sagkalim 20,6 ay bulunmus (p=0,003) (83). Bir ¢alismada platin
tedavisinden bagimsiz olarak ERCC1 pozitif hastalarda sagkalim ERCCI negatif olan
hastalara gore daha uzun bulunmustur (64). Bu konuda 2007 yilinda yayimlanmig bir review

analizde yiikksek ERCC1 ekspresyonunun platin tedavisi alan hastalarda diisiik sagkalimla,
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sadece cerrahi ile tedavi edilen hastalarda ise artmis sagkalimla iligkili oldugu vurgulanmistir
(84). Bunun sonrasinda yapilmis olan Jiang ve arkadaglarinin meta-analizinde aym sekilde
sadece cerrahi ile tedavi edilen erken evre KHDAK’li hastalarda yiliksek ERCCI1
ekspresyonunun iyi prognozla iliskili oldugu, ancak adjuvan, neoadjuvan veya palyatif amacla
kemoterapi alan hastalarda yiiksek ERCC1 ekspresyonu diisiik sagkalimla iliskili oldugu
sonucuna varilmistir (62). Bizim c¢alismamizda neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda
ERCC1 ve RRMI1 ekspresyon orani ile hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasinda
anlamli bir iliski saptamadik. Fuji ve arkadaslarinin ¢aligmasinda bizim ¢alismamiza benzer
sekilde ERCCI1 protein ekspresyonu ile hastaliksiz ve genel sagkalim arasinda anlamli iligki
saptanmamistir (85). Ancak tersi sonuglar da vardir. Kang ve arkadaslarimin calismasinda
platin bazli neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda diisik ERCCI1 ekspresyonu diisiik
sagkalim ile iliskili bulunmustur (86).Yine yakin zamanda yapilmis platin bazli tedavi alan
ileri evre hastalar1 kapsayan bir ¢alismada ERCC1 ve RRMI ekspresyonu yiiksek olan
hastalarda ortalama genel sagkalim daha uzun bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0,03 ve
0,028) (87). Ancak RRMI ile iliskili yapilmis g¢alismalarda ve meta-analizlerde RRM1
ekspresyonunun gemsitabin tedavi yanitin1 predikte eden bir marker oldugu tek basina

prognostik éneminin olmadig1 sonucuna varilmistir (80, 88).

Diistik ERCC1 ekspreyonunun platin tedavisi igin, diisik RRM1 ekspresyonunun
gemsitabin tedavisi i¢in prediktif oldugunu bilinmektedir. Ancak yukarida tartistigimiz gibi
bazi1 c¢alismalarda yiiksek ekspresyon olan hastalarda tedavi yaniti daha iyi ¢ikmustir.
Prognoza etkileri de caligmalar arasinda farklilik gdstermektedir. Bazi caligmalarda bu
sorunun calisma yonteminin farkliigindan kaynaklanabilir. IHK yontemi ile protein
ekspresyonu bakilmasi RT-PCR ile mRNA bakilmasina gore daha ucuz ve kolaydir. Bu
nedenle sik tercih edilmektedir. Bu ikisinin birbirine belirgin iistiinliigli olmadig1 ¢caligmalarda
gosterilmistir (58,59). ERCCI ekspresyonuna KT sonrasi operasyon dokusunda calisilmasinin
da sonuglar1 etkileyebilir. KT duyarli tiimorlerde KT ile DNA hasarindan dolayr ERCC1
ekspresyonunun artabilecegi diisiiniilmektedir. Rosell ve arkadaglarinin ¢alismasinda
sisplatintgemsitabin tedavisi sonrasi opere olan hastalarin cerrahi materyalinde ERCC1
ekspresyonuna bakilmistir. Literatiirden farkli olarak ERCC1 ekspresyonu ile histopatolojik
yanit arasinda iliski bulamadiklar1 gibi, diisiik ekspresyonun yiiksek oliim riski ile iliskili
oldugu sonucuna varmiglardir (81). Bu nedenle biz calismamizda biyopsi materyalinde
ERCC1 ve RRM1 ekspresyonuna baktik. Ancak sonuglarimiz histopatojik yanit ve sagkalim

iliskisini gosteremedi. Bir diger ¢alismada da biyospi materyalinde ekspresyon bakilmis
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olmasina ragmen Rosell’in ¢alismasi ile benzer sonuca varilmistir (81). Bu nedenle tedaviyi
predikte eden bu markerlarin rutin kullanma girmesi i¢in prospektif dizayn edilmis, homojen

hasta popiilasyonunu kapsayan ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6.SONUC ve ONERILER

Calismamizda neoadjuvan kemoterapi alan evre III KHDAK’li hastalarda hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim stireleri literatiire goére daha uzun bulundu. Evre III hastalarda
neoadjuvan kemoterapi ile adjuvan kemoterapiyi karsilastiran randomize kontrollii
caligmalarin kisithiligi, ayni sekilde neoadjuvan KT ile neoadjuvan kemoradyoterapiyi
karsilastiran ¢aligsmalarin eksikligi evre III KHDAK definitif tedavisinde standartlarin
olugmasini zorlagtirmaktadir. Ancak yakin zamanda yayimlanmis meta-analizlerin ve kii¢lik
Olcekli de olsa ¢alismamizin sonuglar1 yakin gelecekte 6zellikle evre IIIA ve uygun evre [11B
KHDAK’li hastalarda neoadjuvan kemoterapinin standart yaklasim olarak uygulanabilecegini
diisiindiirmektedir. Ozellikle neoadjuvan tedaviye histopatolojik yanitin iyi olmas1 prognostik
bir faktoér oldugundan bu hastalara adjuvan tedavi gerekliligi de tartisilmalidir. Sisplatin ve
gemsitabin tedavisi agisindan prediktif markerlar olan ERCC1 ve RRM1 ile tedavi yanit1 ve
sagkalim arasinda iligki bulamadik. Bunun hasta sayimizin az olmasi ve tam yanitsiz hasta
popiilasyonumuzun olmamasi ile iligkili olabilir. Ama yayimlanmis diger calismalarda da
birbirine tezat sonuglar olmas1t ERCC1 ve RRM1 prediktif rutin kullanima girebilmesi i¢in

randomize prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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