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OZET

Akciger kanseri tum dinyada kansere baglh dlumlerin en sik
nedenidir. Irk, cinsiyet, yas, cografi ve sosyoekonomik kosullar gibi
faktorler gorulme sikhgini etkilemektedir. Akciger kanserlerinin %
80’ini  kuguk hucreli disi akciger kanseri olusturmaktadir. Erken
evre KHDAK’ inde Oncelikli tedavi cerrahidir. Postoperatif toraks
Isinlamasi ve sistemik kemoterapinin (KT) yasam suresini uzattigi

gOsteren yeni galigmalar mevcuttur.

Memeli hicrelerinde farkli DNA hasarlari farkli DNA tamir
yollari ile tamir edilmektedir. Ekzisyon tamiri BER ve NER olmak
uzere ikiye ayriir. NER mekanizmasi en az 20 proteinin gorev
aldigi bir kesme ve yapistirma mekanizmasidir. Platinum grubu
ilaglarin  olusturdugu DNA hasarlari daha c¢ok NER ile
onariimaktadir. Bu da NER ile bu ilag grubunun tedavi etkinligi
arasinda bir iligki olabilecegini dugsundurmektedir. NER tamir
mekanizmasinin en 6nemli ayagi ERCC1’ dir. Literatirde ERCCA1
gen duzeyi ile kanserlerin metastaz durumu, evresi, prognostik
onemi, tedaviye yanitlari, progresyon zamani, genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim arasindaki iligskiyi arastiran bircok calisma
mevcuttur. Over, kolon, serviks, testis, mesane ve klguk hicreli
digi akciger kanserli hicre gruplarinda ERCC1in m RNA
ekspresyonunun platinum rezistansi gosterdigi invitro ¢alismalarla
gOsterilmistir. Calismamizda retrospektif olarak adjuvan platin
bazli kemoterapi alan KHDAK ‘li hastalarda timér dokusu ERCCA
gen duzeyi ile hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasindaki

iliski arastiriimigtir.



Calismaya 82 hasta dahil edilmigtir. Hastalara ait
biyopsilerin parafin bloklarindan kesitler alinarak
immunohistokimyasal yodntemle ERCC1 gen ekspresyonu
belirlenmigtir. Elde edilen veriler, hastaya ait demografik o6zellikler,
evre, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim verileri gz oninde

tutularak karsilastiriimistir.

Calisma sonucunda ERCC1 gen ekspresyonu olmayan
grupta progresyonsuz sagkalim sdresinin ve genel sag kalim
suresinin ERCC1 pozitif grupla karsilastirildiginda daha uzun
oldugu ancak bunun istatistiksel olarak anlamlilik ifade etmedigi

gorulda.

Sonug olarak bu sinirli sayida hasta ile yapiimis ¢alismada,
platin bazli adjuvan kemoterapi alan KHDAK’li hastalarda ERCCA1
asir ekspresyonun hastaliksiz sagkalimi ve genel sagkalimi

olumsuz ydnde etkileyebilecegi tespit edilmigtir.

Anahtar kelimeler: kucik hucreli disi akciger kanseri,

ERCCH1, adjuvan kemoterapi, sisplatin.



SUMMARY

THE PROGNOSTIC IMPORTANCE OF ERCC1 GENE EXPRESSION ON THE
NSCLC PATIENTS TREATED WITH PLATINUM BASED ADJUVANT
CHEMOTHERAPY

Lung cancers are the most common cause of death all over the world.
Race, sex, age, geographic and economic status effects the frequency of lung
cancer. 80 % of lung cancers are non-small cell lung cancer (NSCLC). Surgery
is the primary management of early stage NSCLC. Recent studies show that

post-operative Chemotherapy and radiotherapy extends the survival.

Each DNA damages has different repair pathway in mammalian cells.
Excision repair has 2 different pathways called BER and NER. NER pathway is
a cut/paste pathway consists of 20 different proteins. Platinum based DNA
damages are usually repaired by NER pathway. This information thought that
there may be a relationship between NER pathway and efficiency of the
treatment with this group of medications. The most important component of NER
repair pathway is ERCC1. There are a lot of studies that shows the relationship
between ERCC1 gene levels and the cancers stage, metastasis, prognosis,
response to treatment, progression and survival. It has been reported in several
invitro studies that ERCC1 mRNA expression shows platinum resistance in
ovarian, colon, cervix, testicular, bladder and NSCL cancer group. In our study

we retrospectively search the relationship between ERCC1 gene levels and



disease free survival and survival in NSCLC patient treated with adjuvant

platinum based chemotherapy.

In our study we stain 82 patients paraphin block with
immunohistochemical stains to determine ERCC1 gene expression. The
obtained data compared with the patients stage, demographic properties,
disease-free survival and general survival. We found that the overall survival is
longer in ERCC1 gene expression negative group compared with ERCCA1

positive group but this information is not statistically significant.

As a result in our small sized study we established that ERCC1 gene
expression is negatively effect the overall survival in NSCLC patients treated

with platinum based adjuvant chemotherapy.

Keywords: Non-small cell Lung cancer (NSCLC), ERCC1,

Adjuvant chemotherapy, cisplatinum



GENEL BILGILER

Epidemiyoloji

Akciger kanseri dunyada en ¢ok olume yol agan kanser
tiradar(1). Erkeklerde daha sik goérular. Erkeklerde tum
kanserlerin % 38.6'sin1, kadinlarda ise % 5.2'sini olusturur(1,2,7).
ABD’de insidans erkeklerde 1980'de pik yapmis, daha sonra
azalmaya basglamistir, fakat kadinlarda insidans artmaya devam
etmektedir. Bu degisiklik kadinlarda artan sigara igme oranlarina
baglanmaktadir. Akciger kanserlerinin % 80’ ini kuguk hucreli disi

akciger kanseri olugturmaktadir(3).

Genel olarak akciger kanserinin insidansi global olarak tim
dinyada her yil % 0,5 artmaktadir(4). ABD'de 2002 vyilinda
169.400 kisi akciger kanseri tanisi almigtir, 2003 yilinda ABD’de
tani  konulan 171.900 kisinin  157.200° Unde o&lumle
sonuglanmistir(5,12). Yaklagik 1 milyon kiginin her yil tum
dinyada bu hastaliktan 06ldigu tahmin edilmektedir(5,6,8).
Ulkemizde toplamda ve erkeklerde en sik gorilen kanser
tipidir(6,11).  Yilhk insidans erkeklerde: 100.000'de 61.6,
kadinlarda; 100.000'de 5.1 dir(7,9,10).



Akciger Kanseri Etyolojisi

Sigara: Kanser gelisme riskini etkileyen faktorler sigara icme
suresi, icilen sigara sayisi, icilen sigara tipi ve sigaraya baslama
yasidir. Sigara ile en fazla iligkili histolojik tipler skuamoz hucreli
karsinom ve Ozellikle kadinlarda olmak Uzere kuguk hucreli
karsinomdur(13). Her iki cinste de adenokarsinomlar sigara

icmeyenlerde ¢ok daha siktir(13,18).

Pasif sigara igiciligi: Bati Ulkelerinde sigara icmeyenlerde
cevresel maruziyete bagl olgu orani %20-30'dur(14). Pasif
icicilerin aldigi yan duman (side stream), sigara i¢enler tarafindan
dogrudan inhale edilen dumanda tanimlanan tum krasinojenleri
icermekte ve sigara filtresinden de gegmedigi igin, ana dumandaki

karsinojen agirliginin 100 kati kadarini bulundurmaktadir.

Asbest: Asbestin kanserojen etkisi, sigara ile birlestiginde 91
kat artar(14).

Beslenme: Taze meyve, sebze ve karotenoid tuketiminin,
tum histolojik tipler icin sigara icenlerde ve birakanlarda kanser
riskini dugurdigu gosterilmigtir(16). Daha yuksek seviyedeki
tuketimle daha dusuk seviye karsilastirildiginda, sigara i¢imi, yas,
cinsiyet ve akciger kanseri icin diger risk faktorleriyle birlikte
degerlendirildiginde  %40-50 arasinda risk azalmasi s6z
konusudur(17).

Genetik faktorler: Akciger kanserlerinin gelisiminde genetik
faktorlerin oldugu bildirimigtir. TUmor sipresyon geni olan P53 ve

retinoblastom geni akciger kanserli hastalarin cogunda mutasyona



ugramigtir. Bu iki genin mutasyona ugradigi hastalarda akciger

kanseri riski belirgin artmitir(19).

Kuiguik hucreli digi akciger kanserlerin alt tiplerinin
histopatalojik
Ozellikleri

Skuamoz hiicreli karsinoma: Erkeklerde daha sik rastlanir.
BlUyuUk bronglarin santralinden ¢ikmaya egilimlidir. Lokal hiler lenf
nodlarina kolay yayilir; fakat toraks digina diger tiplerden daha ge¢
yayilr.

Skuamoz hucreli karsinoma, brons epitelinde yillar 6ncesinde
baglayan metaplazi veya displaziyi izleyen in-situ karsinomdan
sonra ortaya c¢ikar. Mukozada 1-2 cm ¢apinda kalinlagsma ve
irreguler nodul seklinde kabarikhk olusmaya baslar. Bu safhada
klinik agidan bir bulguya rastlanmamasina ragmen; balgamda
atipik epitel hicrelere rastlanir. Kisa sure icerisinde timor; brons
lGmenini kapatacak sekilde bir kitle haline gelir, akcigerin diger
kisimlarina invaze olur. Histolojik olarak, keratin inciler ve
intersellller kopriler olusturan iyi diferansiye tip ya da az
derecede skuamoz Ozellige sahip andiferansiye tip seklinde
goérular Skuamdz hucreli karsinomlar metastaz yapmadan 6nce
blayuk ve bronslari tikayan bir kitle olusturduklar igin diger

tiplerden daha iyi bir prognoza sahiptir(20) .

Adenokarsinoma: Kadinlarda ve sigara igmeyenlerde en
yaygin gorulen tiptir. Genellikle akcigerdeki mukus dreten
hdcrelerden kaynaklanir. Adenokarsinomada tumor hdcreleri
tarafindan musin Uretimi gerceklesir ya da glandular farklilagma

olur. Cogunlukla periferal yerlesimlidir. Yavag buylr ve daha kiguk



kitle olustururlar. Diger alt tiplere gore daha erken safhada
metastaz yaparlar. Histolojik olarak neoplastik hicreler genellikle
kuboidal ve kolumnardir ve musin salgilarlar. Tipik olarak tubuler,
asiner ya da papiller yapilar olustururlar. Tedaviye, diger alt tiplere

gore daha az yanit verir(21).

Bronkoalveolar karsinoma: Ozel bir adenokarsinoma tipidir.
Bronkoalvelar karsinoma terminal bronkoalveolar bdlgelerdeki
pulmoner parankimde olusur. Tum akciger kanserlerinin %1-
9unda cesitli sekillerde bronkoalvelar karsinomaya rastlanir.
Cogunlukla olusturduklar kitle bir lobda sinirh kalr, bazen ise
birden fazla loba tutanabilirler(22). Bronkoalveolar karsinomanin
pognozu diger akciger karsinomlarina oranla daha iyidir. Multifokal
tipte 5 yillik yagam %20-25 oraninda gozlenirken; lokalize tek kitle
yapan tipte bu oran %50-70 civarlarindadir(22,23).

Buyuk hiicreli karsinoma: Sitolojik diferansiyasyon
gOstermez. Hucreler genellikle anaplastiktir ve buylk vezikuler
nukleuslart vardir. Cogunlukla periferal yerlesimli olup buyuk
hacimlidirler. Erken fazda metastaz gorulir; bu nedenle koti
prognoza sahiptir. Tani konularin hastalarin ¢ogunda beyin

metastazi vardir ve 5 yillik yasam orani %2-3’'dur(22).

Evreleme

1946°'da ilk kez Denoix tarafindan oOnerilen TNM sistemi,
1966’da “International Union Against Cancer” ( UICC) ve 1973’ de
“‘American Joint Committee onCancer” (AJCC) tarafindan akciger
kanserlerine de uyarlanmigtir. Bu farkl yaklasimlar 1986’da AJCC

ve UICC'nin vyillik toplantilarinda yeniden gozden gegirilerek;



“Uluslar Arasi Akciger Kanseri Evreleme Sistemi” adi altinda tek

bir sistem haline getirilmigstir(23).

TNM siniflamasi

TNM sistemi en son 1997'de modifiye edilmekle beraber;
temel prensipleri ayni kalmistir. Hem ktg¢uk hem de buyuk hucreli
akciger kanserini igeren akcigerin 4 temel histolojik tipini icerir.
TNM siniflandiriimasinin en son dizenlenmis sekli 1997’ de
Unioninternational Contre le Cancer (UICC) ve American Joint

Committee on Cancer (AJCC) tarafindan duzenlenmistir.

Akciger kanserinde TNM Siniflamasi

Primer Timor (T)

Tx Primer tumorun belirlenememesi veya balgam ya da bronsg
lavajinda malign hucrelerinin tespit edilip goruntuleme teknikleri ya
da bronkoskopi ile timorin gosterilememesi
TO Primer tumor belirtisi yok

Tis Karsinoma in situ

T1 Tumorin en genis ¢apl <3 cm, akciger veya visseral
plevra ile cevrili, bronkoskopik olarak lob brongundan daha
proksimale invazyon gostermeyen tumor (6rn. ana bronsta

invazyon yok)



T2 Tumorun asagidaki Ozelliklerden en az birine sahip
olmasi: En genis ¢api >3 cm Ana
bronsa invaze, ancak karinaya uzaklk >2 cm Visseral plevra
invazyonu Hiler bolgeye ulasan, ancak tum akcigeri kapsamayan

atelektazi ya da obstriktif pndmoni

T3 Tumor herhangi bir buyuklukte olup, gogus duvari
(superior sulkus timorleri dahil),diafragma, mediastinal plevra,
parietal perikard gibi yapilardan herhangi birine direkt invazyon
gOstermesi veya karinaya 2 cm'den daha yakin, ancak karinayi
tutmayan ana bronstaki tumor; veya buatin akcigeri kapsayan
atelektazi veya obstruktif pnémoni ile birlikte olan timor

T4 Tumdr herhangi bir buyuklikte olup, mediasten, kalp,
blylk damarlar, trakea, 6zefagus, vertebra korpusu, karina gibi
yapilardan herhangi birini invaze etmesi veya malign plevral veya
perikardiyal sivi ile birlikte olan tumor veya timorle ayni lob iginde

satellit nodul veya noddulleri

Bolgesel Lenf Bezi (N)

Nx Bolgesel lenf bezi degerlendiriliememesi

NO Boélgesel lenf bezi metastazi yok

N1 Ayni taraf peribrongiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf
bezlerine metastaz ve primer tumoérin direkt yayilmasi ile
intrapulmoner bezlerin tutulmasi

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine
metastaz

N3 Karsi taraf mediastinal, hiler; ayni veya karsi taraf

supraklavikular veya skalen lenf bezi metastazi



Uzak Metastaz (M)
Mx Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

* Ana bronsun proksimaline uzanan, brongiyal duvara sinirh
invazyon gosteren herhangi bir bayuklukteki yuzeyel tumor de T1

grubuna girer.

** Akciger kanseri ile birlikte olan plevral effizyonlarin ¢ogu
timore baghdir. Bununla birlikte bazi hastalarda plevral sivinin
yinelenen sitolojik incelenmesinde tumor saptanamaz. Bu
olgularda sivi kanli ve eksuda 6zelliginde degildir. Klinik durum ve
sivinin  Ozellikleri tUmoru dusundurmuyorsa sivi  evrelemede
dikkate alinmamali ve T1, T2 veya T3 olarak degerlendirilmelidir.
Perikardiyal sivi da ayni kurallara gore degerlendirilmelidir.
Tamoérin oldugu lob disindaki timoér noddlleri M1 olarak
siniflandirihr(23,24,26).



TABLO 1: KHDAK' inde TNM' ye gore evreleme(23,25)

Evre TNM
Evre 0 Karsinoma in situ
Evre 1A T1NOMO
Evre IB T2NOMO
Evre IIA T1IN1MO
Evre IIB T2N1MO0 T3NOMO
Evre lIIA T3N1MO T2N2MO T1N2MO T3N2MO
Evre llIB T4NOMO T4N1MO TIN3MO T4N2MO

T2N3MO T4N3MO

Evrelere Gore Sagkalim
Evre I:
Tum dunyadaki buylk merkezlerden alinan sonuglara gore

TANOMOKUguk hucre disi akciger kanserli hastalarda diger alt

gruplara goére daha iyi sagkalim beklentisi vardir. Mountain ve



arkadaslarinin 1997'de yaptiklari ¢alisma sonucunda p Evre IA
hastalarin %70 'sinde ve Evre IB hastalarin % 60 'Inda tam

rezeksiyon sonrasi 5 yildan fazla sagkalim gézlenmistir.(27,28)

Evre ll:

Degerlendirmelere gére cT1IN1MO tiumorlu hastalarda %34
vecT2N1MO hastalarda %24 tedavi sonrasi 5 yildan fazla
sagkalim beklenmektedir. T2N1MO timorle cT3NOMO arasinda 5
yilhk sagkalim oranlarinda ¢ok az fark gozlenmigtir (%24 ve
%22)(28). Bu neredeyse benzer sagkalim oranlari bu iki alt grubun
evre lIB olarak duzenlenmesini desteklemektedir. cT1N1MO
hastaligin cerrahi patolojik bulgulara gore evre atlamasi siktir.
pTIN1MO hastalarin %55'inde tam rezeksiyon sonrasi 5 yildan
fazla sagkalim beklenmektedir(10,11)(29). pT2N1MO timdrlerde
%39 ve pT3NOMO timdrlerde de %35oraninda 5 yildan fazla
sagkalim beklenmektedir. Sagkalim oranlari degerlendirildiginde
pTIN1MO hastalarin Evre IIA ve pT2N1MO ve pT3NOMO
hastalarin ise benzer sudrvi oranlarina sahip olmalari nedeniyle
Evre IIB olarak duzenlenmesi ongorulmustar. Tumdr boyutu ve
lokalizasyonunun intrapulmoner ve hiler lenf nodu metastazi ile

iligkili olarak prognostik etkileri de tanimlanmigtir(29,37,39).

Evre lllA:

Dort alt kategori Evre IlIA olarak tanimlanmaktadir: T3N1MO,
T1N2MO, T2N2MO, T3N2MO. cT3N1MO tumérlu hastalar en koéti
prognoza sahiptirler. Toplam 5Syillik sagkalim orani cT1-2-
3N2MO0'da %13 iken cT3N1MO hasta grubunda % 9'dur. pT3N1MO

hastalarda rezeksiyon sonrasi 5 yillik sagkalim orani %25 iken



pT1-2-3N2M0O hastalarda %23'tur. pT1N2MO timorli hastalar
cerrahi ile tedavi edilen populasyonun %3'UnU olusturmakta ve
pT2-3N2MO hasta grubuna gore daha iyi sagkallm oranina
sahiptirler(30,34).

Evre llIB ve IV:

T4NO0O-1-2MO alt gruplu hastalarda 5 yillik sagkalim sonuglari
birbirine benzerdir: 1 yilhk sagkalim orani %29-43, 2 yilhk %14-15
ve 5 yillik sagkalim orani %6-8 arasinda degismektedir. Herhangi
bir T,N3MO hastalarda ise prognoz daha koétudur:1.yil %32, 2.yil
%11 ve 5.yl %3 sagkalim oranlari bildiriimektedir(32,35)IV
hastalarda (Herhangi bir T, herhangi bir N, M1) hastalarda 1.yillik
sagkalim orani %20, 2 yillik %5 ve 5 yillik da %1'dir. Evre |lIB
olgularin 2 grubu arasinda (T4 herhangi bir NMO ve herhangi bir
TN3MO) sagkalim oranlari agisindan anlamh fark yok iken, bu
gruplar M1 hastalarla karsilastinidiginda fark belirgindir. T4
herhangi bir NMO =5 yillk sagkalim %7 iken, herhangi bir T
herhangi bir NM1'de ise %1'dir(31,32).

Evrelere Gore Tedavi Modaliteleri

KHDAK’da evre |IA ve IB’de tedavi cerrahidir(. Postoperatif
toraks Isinlamasinin ve sistemik kemoterapinin (KT) yasam
suresini uzattigi gosterilememisti. Tam rezeke edilemeyen ve
tamamlayici cerrahi uygulanmayan olgularda, primer tumor
alanina ve mediastene radyoterapi uygulanir. Medikal inoperabl
olan ya da operasyonu kabul etmeyen olgularda toraks i1sinlamasi
uygulanir(29,37,39).
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Evre IIA ve |IB'de standart tedavi yaklagimi cerrahidir. Tam
rezeke edilemeyen olgularda cerrahi tedavi ve tamamlayici cerrahi
uygulanamayan olgularda ve medikal inoperabl olgularda primer
tumor alanina ve mediastene toraks Isinlamasi uygulanir
(30,32,34).

Pancoast timorleri uzak metastaz ya da mediastinal lenf bezi
tutulumu yoksa cerrahi ydnden degerlendiriimelidir. Tum
deg@erlendirmeler sonunda cerrahiye uygun olgular neoadjuvan KT
ve RT ya da RT programina alinmalidir. Evre IllA olgulardan, T3
(N1) olgularda tedavi cerrahidir. Cerrahi sonrasi tam rezeke edilen
olgularda toraks Isinlamasina gerek yoktur. Tam rezeksiyon
saglanmayan olgularda postoperatif 1sin tedavisi uygulanabilir. N2
olgularda, “bulky” veya ¢ok istasyonlu nodal lenf nodu tutulumu
varsa cerrahi uygulamanin konvansiyonel segeneklere daha Ustun
oldugunu sdylemek mimkiin degildir. indiiksiyon tedavisine yanit
varsa (evrede kugulme) cerrahi tedavi uygulanabilir. GUnumuiz
kogullarinda bu hastalar spiral toraks bilgisayarli tomografi,
mediastinoskopi ya da pozitron emisyon tomografisi ile
degerlendirilmelidir(33,36).

Tam rezeksiyon saglanan olgularda postoperatif toraks
iIsinlamasi uygulanir. Preoperatif degerlendirmeler esnasinda tek
N2 varsa, kapsul invazyonu yoksa, induksiyon kemoterapisi ya da
KT ve 1sIn tedavisi sonrasi cerrahi tedavi uygundur. Preoperatif N2
tespit edilemeyen olgularda “frozen” c¢alismasinda N2 saptanan
olgularda tam rezeksiyon saglanacaksa operasyona devam

edilebilir. Tam rezeksiyon mumkun degil veya ekstrakapsuler

11



nodal hastalik, “bulky” veya ¢ok istasyonlu lenf nodu tutulumu

varsa operasyona devam edilmemelidir(34).

Evre IlIB secilmig olgularda (superior vena kava, sol atrium,
vertebra cismi, ana karina, distal pulmoner arter minimal tutulum)
indiksiyon  KT'si sonrasinda cerrahi tedavi agisindan
degerlendirilir. Stabil ya da progresyonu olan olgular toraks
Isinlamasi ya da es zamanli kemoradyoterapiye alinir. Cerrahi igin
uygun olmayan olgularda ardigtk ya da es zamanh
kemoradyoterapi uygulanir. Birincil seri sistemik KT'ye yanit
alinamayan olgularda 2. seri KT uygulanabilir. Egzamanl
radyoterapi ve kemoterapi uygulamasi ardigik uygulanima gore
sagkallm avantajl olmasina ragmen daha toksik bir
uygulamadir(40). Evre IlIB olgularda plevral eflizyonunun uzun
sure devam etmesi durumunda, drenaj ve ploredez yapilmalidir.
Vena kava sulperior sendromu varsa deksametazon 16mg/gin

baslanmasi; radyoterapi yapilmasi 6nerilmektedir(35,36).

Ug trakeal halka tutulumu olan T4NO-1 olgularda
pndmonektomi yapilabilir. Ayni lobta satellit lezyon saptanan

olgularda T4N0O-1MO olgularda cerrahi uygulanmasi onerilir(37).

Yasam suresini uzatmak amaciyla evre I-ll-lll tam rezeke
edilmis olgularda postoperatif toraks Isinlamasi ve KT
onerilmemektedir. Ancak, baska bir calismada sisplatin bazli
adjuvan KTnin 5 yillik yasam suresinde %5’lik bir dizelme

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(38,39).
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Adjuvan Tedavi ve Prognoz

Tedavi hastaligin evresi ve hastanin performans durumu goéz
onune alinarak planlanmalidir. Akciger kanserli olgularda 5 yillik
yasam suresi 1974-76 yillari arasinda %12 iken, 1992-97 yillari
arasinda c¢ok az yukselmis ve %15 oranina ulasmigtir(37,38,39).
Adjuvan tedavi olarak kemoterapi, radyoterapi ve

kemoradyoterapi tedavi uygulanmaktadir.

ADJUVAN KEMOTERAPI

Sitotoksik kemoterapi KHDAK’ nin tedavisinde artan 6neme
sahip olmaktadir. 1995’ ten sonra yapilan c¢alismalara goére
adjuvan kemoterapi ile birlikte yagsam suresinin anlamli derecede
uzatmaktadir. Teorik olarak adjuvan kemoterapinin,
mikrometastatik hastaliklarin tedavisi, yuksek fraksiyonda hicre
Olimunun saglanmasi ve minimal rezistan klonlarin tedavisinde
onemli oldugu dusunulmektedir. Alkilleyici ajanlarla yapilan ilk
calismalarda yasam suresine katkisi olmadigi bulunmustur.
KHDAK ‘de adjuvan kemoterapinin faydasi ilk olarak 1995 ‘de
4357 hasta uzerinde yapilan meta analizde gosterilmigtir. Bu
calismaya gore sisplatin bazli rejimlerin hastalarda % 5 oraninda

sagkalima katkisi oldugu gdsterilmistir(31,39).

KHDAK'’ li hastalarda adjuvan tedavi Uzerine yapilan énemli,
buayuk prospektif randomize ¢alismalar mevcuttur.(tabloX) Adjuvan
Lung Cancer ltaly (ALPI) bu galismalardan birisidir. Bu ¢alismada
opere edilmis evre 1-3A KHDAK'li 1209 hastada MVP (mitomisin,

vindesin, sisplatin) verilmigtir. Calisma sonucunda ortalama yagsam
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suresinin tedavi grubunda uzun olmasina ragmen istatiksel olarak

anlamli bulumamigtir(28,30,32).

KHDAK’ li hastalarda postoperatif kemoterapi Uzerine yapilan
en blyuk calisma IALT ( The International Adjuvant Lung Cancer
Trial Collaborative Group) calismasidir. Bu g¢alisma1867 hasta
uzerinde yapilmistir. Hastalardan 932 tanesine 4 kur sisplatin bazl
kemoterapi ( etoposid, vinorelbine, vindesin yada vinblastin ile
birlikte) verilmistir. 835 hasta kontrol grubu olarak alinmigtir.
Calisma sonucunda kemoterapi grubunda 5 yillik yagsam suresinin
kontrol grubuna gore daha uzun oldugu ve istatiksel olarak anlaml
oldugu saptanmistir. Bu c¢alisma cerrahi sonrasi kemoterapi
uygulamanin yasam suresini uzattigini gdsteren en bulyuk
calismadir(28,30,32).

Adjuvant Navelbine Internationnal Trialist Association
(ANITA) calismasinda cerrahi tedavi uygulan 840 hasta alinmis
ve 407 hasta ya 4 kur sisplatin-vinorelbin tedavisi verilmistir. 433
hasta kontrol grubu olarak alinmis. Calisma sonucunda
kemoterapinin Ozellikle evre 1 disindaki hastalarda Onemli
derecede fayda sagladigi bulunmustur. Evre 1 hastalarda her iki
grup arasinda 5 yillik yasam sulresi arasinda istatiksel fark
saptanmamistir(28,30,32).

The Lung Adjuvan Cisplatin Evaluation Study (LACE)
calismasi ; ALPI, IALT, ANITA, BLT ve NCI-C gibi 5 buyuk
calismayi iceren ve ASCO 2006 da yayinlanan 4584 hastayi
iceren buyuk boyutlu bir meta analizdir. Bu meta analize gore
kemoterapinin 5 yilllk yasam suresine % 5,3 oraninda katkisi
gosterilmistir(28,32,34).

14



Tablo 2: KHDAK ‘da adjuvan kemoterapi ile yapilan

calismalar(34)

Calisma Evre Tedavi n Syillik
yasam (%)
MVP 548 50
ALPI 1-3 Kontrol 540 45
CDDP-bazli 932 40.4
IALT 1-3 Kontrol 835 44.5
CDDP-bazli 192 60
BLT 1-3 Kontrol 189 58
CDDP-
ANITA 1B-3A vinorelbine 407 51.2
Kontrol 433 42.6
CDDP-
BR10 1B-2 vinorelbine 242 69
Kontrol 240 54
1B Carboplatin 173 59
CALGB -paclitaxel 171 57

0.5

<0.

03

0.9

0.0
17

0.0

0.1

DNA VE EXCISION REPAIR CROSS-COMPLEMANTION
GROUP 1

Normal hicrelerden ¢ok daha hizlh buydyen kanser
hicrelerinin deoksiribonikleik asit (DNA) ve ribonukleik asit (RNA)
sentezi icin ¢ok daha fazla

nukleotide  gereksinimleri
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bulunmaktadir. Nukleotidler purin veya pirimidin azotlu bazlarin
birer pentoz olan riboz veye deoksiriboz ile birlesmesi ve fosforik

asitle esterlesmesi ile olugur(41).

Purin / pirimidin Fosforik asit
} Nukleozid ==> Nukleotid

Riboz/deoksiriboz

Nukleik asitlerin, deoksiribonukleik asit (DNA) ve ribonukleik
asit (RNA) olmak Uzere kimyasal olarak farkli iki tipi vardir. DNA
ve RNA yapisinda purin bazlari adenin (A), guanin (G) ve pirimidin
bazli sitozin (C) bulunmaktadir. DNA vyapisindaki timin (T)
pirimidinine karsilik RNA'da urasil (U) pirimidini yer almaktadir(42).
DNA yapisinda deoksiriboz, RNA yapisinda ise riboz bulunmakta
olup, purin ve pirimidinler bunlara baglanarak nukleotidleri
olusturmaktadirlar. Nukleotidler; hucrelerde nikleik asitlerin yapi
birimi olarak gérev yapmalarinin yani sira enerji tasiyici, enzim
kofaktorlerinin bileseni ve kimyasal haberci gibi fonksiyonlari da
ustlenirler. Genetik bilgi tasiyan DNA, bu bilgileri replikasyonla
aktarabilmekte, veya mutasyonla, rekombinasyonla,
transpozisyonla degisiklige ugratabilmektedir. RNA'da protein
sentezini yoneterek DNA tarafindan tasinan genetik bilginin ifade

edilmesini saglamaktadir.

insan genomik DNA’sinin bitinliigl gevresel faktérlerin
etkisiyle surekli olarak tehdit altindadir. DNA replikasyonu ve DNA
rekombinasyonu gibi hicresel olaylar sirasinda da endojen olarak
DNA’ nin yapisinda degigiklikler olusabilir. Genetik materyalin

molekuler butiinligunde ekzojen veya endojen faktorlerin etkisiyle
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meydana gelen tum degisiklikler “DNA hasar’” olarak
adlandirilir(43,44).

Hucrede DNA hasarina karst dort onemli yanit
olusur(44,48).

a.Hasarli DNA’ nin ¢ikarilarak DNA ift zincirinin dogru bir
sekilde yeniden yapilandiriimasi ( DNA onarimi).

b.DNA hasari kontrol noktalarinin aktivasyonu ile hicre
donglsunun ilerlemesinin  engellenmesi,bu  sekilde
hasarli genetik materyalin tamirine imkan saglanmasi ve
hasarli kromozomlarin genetik gegiginin dnlenmesi.

c.Hucredeki gen transkripsiyon duzeylerinin hucrenin
yararina olacak sekilde degismesi.

d. Ciddi olarak hasar gérmus hucrelerin elenmesi.

Prokaryotik ve okaryotik organizmalar DNA’ larini korumak
icin c¢esiti DNA tamir mekanizmalarina sahiptir. Memeli
hicrelerinde farkli DNA hasarlari farkli DNA tamir yollari ile tamir
edilmektedir. Ekzisyon tamiri BER ve NER olmak Uzere ikiye
ayrilir(43,49).

NER mekanizmasi en az 20 proteinin gorev aldigi bir kesme
ve yapistrma  mekanizmasidir. ERCCA1, ERCC2/XPD,
ERCC3/XPB, ERCC4/XPF, ERCC/XPG, ERCC6/CSB, XPA, XPC,
NER mekanizmasi igersinde yer alan en 6nemli tamir genleridir.
NER tamir mekanizmasinin en o6nemli ayadr ERCCT
dir(45,46,47).
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ERCC1 geni 19913.2 kromozomal yerlesimli, 15-17 kb gen
bayukligunde olan, 297 a.a igeren bir protein kodlamaktadir.
ERCC1 geninin molekil agirhgi 32.5 kDa’' dur(45,61,62,101). Bu
kodlanan proteinde ERCC1, XPF, ERCC-4 bir kompleks olarak
bulunmaktadir. Bu kompleks nukleotid eksizyon onariminda rol
almaktadir. ERCC1 DNA ift zincir kiriklarinin tamirinde ve zincir
arasindaki ¢apraz. baglarin tamirinde rol oynar. ERCC1 timoérin
dogal biyolojik karakterini yansitabilme ozelligi
bulunmaktadir.ERCC1‘in NER yolunda hiz kisitlayici rolG vardir.
ERCC1 ayrica DNA zincirleri arasinda ki c¢apraz baglarin
onariminda ve rekombinasyon igleminde de rol oynadigi
bilinmektedir(46).

DNA hasari onarim mekanizmalari kanser olugsumlari diginda
kanser tedavilerinin etkinliginde de 6nem tagimaktadir(48). Cerrahi
olmayan tedavi yontemleri DNA hasari olusturarak hucreyi
apopitoza goturmektedirler(50). DNA hasari ve DNA onarimi
arasindaki denge bu tedavilerin  etkinligini  belirleyici
faktorlerdendir. DNA onarim mekanizmalarinin etkinliginde artis
olmasinin  kemoterapdtik ilaglar ve radyoterapiye direng
gelisiminde rol oynadigi belirtiimektedir(51,52,58). Platinum grubu
ilaglarin  olusturdugu DNA hasarlari daha c¢ok NER ile
onariimaktadir. Bu da NER ile bu ilag grubunun tedavi etkinligi
arasinda bir iliski olabilecegini distndurmektedir(53,54). Over,
kolon, serviks, testis, mesane ve kuguk hucreli digi akciger
kanserli hicre gruplarinda ERCC1'in m RNA ekspresyonunun
platinum rezistansi gOsterdigi invitro calismalarla
gOsterilmistir(56,57,60,102).
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GEREG VE YONTEM

Calismaya 1980-2007 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dalr’
da erken evre KHDAK nedeniyle platin bazli adjuvan kemoterapi
alan hastalardahil edildi. Olgulara ait demografik o6zellikler

retrospektif arsiv dosya taramasi ile dokimente edildi.

Hastalara ait timor dokusu 6rnekleri konusunda uzman bir
patolog tarafindan yeniden de@erlendirilerek kuglk hucreli disi
akciger karsinom tanisi dogrulandi. Patoloji arsivinden elde edilen
formalin fiske parafinli bloklardan immunohistokimyasal yontemle
ERCC-1 ekspresyonu degerlendirildi. Bunun igin bloklardan 4 ym
kalinhkta kesitler alindi. Poly-L-lysine ile kapli lamlara alinan
kesitler 60°C’de bir saat deparafinize edildi. Deparafinizasyon
xylene (5’er dakika U¢ degisim xylene) ile tamamlandi. Alkol (10’ar
dakika iki ayri %96 alkol) ile rehidrasyon yapildi. %3 H2O- ile 20
dakika peroksidaz blokaji uygulandi. PBS (fosfat buffer saline) ile
yikanan kesitler ERCC1 antikor (1:300 dilisyonlu) ile oda isisinda
60 dakika inkuibe edildi. Kesitler tekrar PBS (fosfat buffer saline) ile
yikand1.

immiinohistokimyasal degerlendirmede olgular boyanma
(lekelenme)  yodunlugu ve boyanma yuzdesine  goére
degerlendirildi. Boyanma  yodunlugu 0Odan 3'e kadar
derecelendirildi(63,64). Boyanma yuzdesi fokal (boyanan tumor
dokusu %25 den daha az olan) (Resim 1-4) veya diffuz (boyanan
timor  dokusu %25 den daha fazla olan) olarak

derecelendirildi(Resim 5-7).
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Boyanma yogunlugunun derecelendiriimesi(65):
(-) = Boyanma yok

(+) = Boyanma var

)

+)=ZayIf boyanma
)= Orta derecede
)

1(
2 (+
3 (+)= Guglu boyanma
Sonug olarak tim hastalarda ortaya konan klinikopatolojik
Ozellikler, tedavi etkinligine ait kriterler asagidaki gibi 6zetlenebilir.
1-Yas
2-Cinsiyet
3-ERCC-1 ekspresyon duzeyi
4-Evre
5-Patolojik tumor dzellikleri

6-Tedavi etkinligine ait veriler: Progresyonsuz

sagkalim, genel sagkalim

Elde edilen tim bu veriler degerlendirilerek ERCC1
ekspresyonunun diger klinikopatolojik oOzellikler ve tedavi
etkinligine ait parametrelerle iligkisi incelendi. Veriler ortalama

deg@er ve standart hata olarak verildi.

Progresyonsuz sagkalim: Tani anindan progresyon tespit
edilene kadar veya progresyon olmadan bagka bir sebeple
kaybedilen hastalarda 6lim tarihine kadar gegen sure olarak

belirlendi.
Genel sagkalim: Tani anindan hastanin 6limune veya

yasayan hastalar icin son takip vizitine kadar gecgen olarak

belirlendi.
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istatistiksel Analiz

Tum istatiksel analizler icin SPSS for Windows 14,0
istatistik paket programi kullanildi. Veriler Kruskal-Wallis, Kaplan-
Meier, Mann-Whitney U Test, Chi-square Test ve Cox Regression
testleri kullanilarak irdelendi. ERCC1 ekspresyonu ile genel
sagkalim arasindaki iligki Kruskal Wallis testi, Mann-Whitney U
Testi ve Kaplan-Meier analizi ile, ERCC1 ekspresyonu ile
progresyonsuz sagkalim arasindaki iligski univariate olarak Kruskal
Wallis testi ve Mann-Whitney U Testi ile ve multivariate olarak Cox
Regression analizi ile degerlendirildi. Altbirim analizi yapildiginda
yassi epitel ve adeno karsinom ile ERCC1 nin iki duzeyi (-,+)

arasindaki farklilik Chi-Square testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 82 hasta alindi. Hastalara ait 6zellikler
Tablo 3 de 6zetlenmistir. Calismaya 76 (%92.7.3) erkek, 6 (%7.3)
kadin alinmigtir. Hastalarin yas ortalamasi 57.45 + 9.05 (39-76) yil
olarak bulunmustur. Olgularin 40'I (%48.8) yassi epitel , 36'si
(%43.9) adeno karsinom , 1'i (%1.2) bayuk hucreli karsinom , 5i
(%6.1) diger tanii KHDAK tanisi almisti.(Tablo 4) Calismaya
alinan hastalarin 7'si (%8.5) evre |, 22'si (%26.8) evre II, 43'i
(%52.4) evre llIA ve 10'u (%12.2) evre IlIB idi.(Tablo 5) 29 hastada
(%35.4) ERCC1 ekspresyonu negatif, 15 hastada (%18.3) pozitif ,

38 (46,3) hastada ise preperatlara ulasilamadigindan boyama
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yapilamadi. Calismaya dahil olan hastalarin % 73.2 ’si sisplatin ,%

26.8’i karboplatin iceren kemoterapi almakta idi.

Calismaya dahil edilen 82 hastanin ortalama hastaliksiz
sagkalim 19.67 + 21.74 ay , ortalama genel sagkallm 27.57 *
26.54 ay, ortalama yas 57.45 ay £ 9.03 ay bulundu.

ERCC1 ekspresyonu negatif olan 29 hastanin ortalama
hastaliksiz sag kalim 26.75 + 30.66 ay, genel sag kalim 33.30 %
29.01 ay, ERCC1 ekspresyonu pozitif olan 15 hastanin ortalama
hastaliksiz sag kalim 15.46 + 14.51ay, genel sag kalim 22.40 +
17.41 ay bulundu. 38 hastanin preperatlarinda boyama
yapillamadi. Boyanma yapilmayan 38 hastanin hastaliksiz sag
kallm 15.92 + 13.50 ay, genel sagkalim 25.32 + 27.38 ay olarak
bu