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OZET

Giris ve Amag: Akciger kanseri erkeklerde ve kadinlarda kanserden Gitueri sik
nedenidir. Kucuk Hucreli 1 Akciger Kanserleri (KHDAK) akgier kanserlerinin
yaklasik %85 kadarini olgturur. ileri evre KHDAK'de platin bazli kemoterapiler
standart tedavidir. Kemoterapiden elde edilecekargarglik edecek toksisite goz
onunde bulunduruldiunda hangi hastalarin tedaviden fayda gateceéngorebilecek
ipuclarina ihtiyag vardir. Bu ¢ama sisplatin-dosetaksel kombinasyon kemoteragsi |l
tedavi edilen ileri evre akger adenokarsinomu hastalarinda tedavi cevabi glebmla

ili skili olduklar1 bilinen enzyme repair cross- compkmation group 1 (ERCC1) ve
Troid transkripsiyon faktor-1'in - (TTF-1) prediktifve prognostik dnemini
degerlendirmek Uzere planlangr.

Hastalar ve Yontem Calsmaya Erciyes Universitesi ve Gaziantep Universitabbi
Onkoloji Kliniklerinde 2006-2009 tarihleri arasingssplatin-dosetaksel kombinasyonu
ile tedavi edilen 32 ileri evre alg@r kanserli hasta alindi. Hastalarin tibbi kaytlar
retrospektif olarak deerlendirildikten sonra imminhistokimyasal incelemgan doku
ornekleri uygun olanlar ¢amaya dahil edildi. Tumoral dokuda ERCC1 ve TTF-1

ekspresyonu immunhistokimyasal boyama tgkihe degerlendirildi.

Bulgular: ERCC1 17 hastada (%53) pozitif olaralgeidendirilirken 15 hastada (%47)
negatif bulundu. TTF-1 26 hastada (%82) negatiiaétada (%18) ise pozitif boyandi.
Medyan progresyonsuz @alim genel hasta grubu icin 7 ay olarak (2-36 mgdyan
genel sgkalim 16 ay (4-36 ay) bulundu. Tedavi cevabi ile(ER. arasindaki ki
degerlendirildiginde negatif grupta 16 hastada (%94) kinik fayddeekdilirken,
(parsiyel cevap ve stabil hastalik) pozitif grupfg%73) hastada klinik fayda g6zlendi.
Tedavi cevabl ERCC negatif grupta daha yuksek deaaradaki fark istatistiksel
anlamhlga ulgamadi (p=0.106). Progresyonsuzlsallm ERCC1 pozitif hastalar icin
ortanca 6 ay, ERCC1 negatif hastalar icin ise 8okyak bulundu. Progresyonsuz
sggkalim ERCC 1 negatif hastalarda daha uzun olmakii&te aradaki fark istatistiksel
olarak anlamlilik géstermedi ( p=0.234). Bengekilde aradaki fark anlamli olmasa da
genel sgkalim ERCCL1 negatif grupta ortanca genglkeam daha uzun idi (18 ay ve
14 ay, p=0.474). TTF-1 pozitif hastalarda %66 iklifayda gozlenirken negatif grupta



bu oran %88 olarak bulundu. TTF-1 pozitif gruptéanca 5 ay olan progresyonsuz
sggkalim negatif grupta 8 ay, genelgkalim ise TTF-1 pozitif grupta 13 ay negatif
grupta ise 15 ay olarak bulundu. Progresyonsigkaten ve genel sgkalim acisindan

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fegkpit edilmedi (p=0.060 ve p=0.482).

Sonug: ERCC1 ile tedavi cevabi ve @alim arasindaki i$ki incelendginde genel
olarak literatlrle benzer sonuclar bulumgtam. Hasta sayisi az olmakla birlikte
calismalardaki sonuclar arasindaki farkliliklar da ditkalindginda ERCC1 negatif ve
pozitif gruplar arasindaki farkin istatistiksel amililiga ulmams olmasini tek bana
buna bglamamak gerekmektedir. TTF-1'in prognostik 6nereiilgili olarak ulgilan
sonugclar literatirle uyumsuz olsa bu durum yorumnkam hasta grubunda, olasilikla
kullanilan teknikle ilgili olarak elde edilen giik TTF-1 pozitiflik orani mutlaka dikkate

alinmahdir.

Anahtar kelimeler: Akciger adenokarsinom, sisplatin-dosetaxel, ERCC-1, TTF-
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PREDICIVE AND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF ERCC1 AND TTF-1IN
PATIENTS WITH ADVANCED LUNG ADENOCARCINOMA TREATED
WITH CISPLATIN AND DOCETAXEL COMBINATION

ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the most common cause of cancdedetieath both men
and women. Non-small cell lung cancer (NSCLC) aco®85% of lung cancer and
platin based chemotherapy is the standart of caaglvanced disease. Given the limited
efficacy with toxicity, some clues are needed ttedaine who are the candidates for
treatment. We aimed to determine predictive arafjpostic siginificance of ERCC1
and TTF-1.

Patients and methods:Thirty-two patients having advanced lung adenadnaroa |,
treated with cisplatin-docetaxel in medical oncglagepartments of Gaziantep and
Erciyes University were included in the study. Mmdirecords have been evaluated
retrospectively and whom having tumoral tissue labé for immunohistochemical

staining were selected.

Results: Seventeen (%53) and 15 (%47) patients had positidenegative staining for
ERCC1, respectively. TTF-1 were positive in 6 (%18&nd 26 (%82) patients,
respectively. Clinical benefit was obtained in ®694) and 11 (%73) of ERCC1
negative and positive patients, respectively. Alito response to treatment was higher
in ERCC1 negative patients, the difference wasstatistically significant (p=0.106).
Median progression free survival was 6 months fRRCE1 positive patients and 8
months for negative ones, the difference was natissically significant (p=0.234).
Similarly, although statistically not siginificambedian overall survival was longer in
ERCC1 negative patients (18 vs 14 months, p=0.4ZHnical benefit was observed in
%88 and %66 of TTF-1 positive and negative patiesgpectively. Median and overall
survival was 5 and 13 months in TTF-1 patients, 8xdnd 15 months in TTF-1
negative patients. The difference between two ggaopespect to median and overall

survival was not statistically significant (p=0.080d p=0.482).

Conclusiont Concordantvith the literature ERCC1 negative patients diddyethan the

negative ones in terms of response to treatmentsandval. The difference was not

vii



statistically significant but this is not only astdt of small number of patients, as
conflicting results were reported also in the &tere. When interpreting the results
associated with prognostic siginificance of TTHtdnust be kept in mind that this may
be related with lower expression of TTF-1 than expg as a result of technical

problems experienced with immunohistochemical stgin

Key words: Lung adenocarcinoma, cisplatin- dosetaxel, ERCUE-1.
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri erkeklerde ve kadinlarda kanserden diumti sik nedenidir (1)
Ulkemizde Salik Bakanlginin tim sglik kuruluslarinda tani alan kanser olgularinin
kaydedildgi pasif kanser kayit sistemi verilerine gore &kci kanseri insidansi
11.5/100.000dir.(2) Kucuk Hucreli n Akciger Kanserleri (KHDAK), akger
kanserlerinin  yaklgk %85 kadarini olgturur (3). Son 20 vyil icerisinde
adenokarsinomlar en sik gorulen histolojik tip haligelmgtir (4). Hastalgin erken
evrelerinde cerrahi kuratif olabilse de hastal&A0’'inden fazlasi tani sirasinda ileri
evrede bgvurmaktadir ki bu dénemde cerrahi tedaviye adaylldedir (5). Bugln igin
rezeke edilemeyen evre Il KHDAK’ de kemoradyoteragandart tedavi rejimini
olustururken metastatik hastalikta kemoterapi ilk sek&én Yalniz en iyi destek
bakimla ileri evre hastalarda mediaglsglim 5 ay civarindayken (6,7), bir yillik genel
sggkalim %10 kadardir (1). Destek bakimla elde ed#enuclar iyilgtirebilmek icin
bircok farkli kemoterapi rejimleri gerlendirilmistir. Sonucta metaanalizler destek
bakimla kagilastiriidiginda kemoterapinin hastalaringgaliminda kaguk iyilgmeler
sglamakla birlikte (8-10), hastalarin semptomlarizalgigini ve ygam kalitesini
arttirdgini goéstermgtir (11). Sisplatinle birlikte yeni lkgak kemoterapotik ajanlarin
kombinasyonlari tedavinin temel hienleri olup sisplatinli farkli kombinasyonlar
arasinda etkinlik acisindan belirgin fark gézlenkegezplatinli kombinasyonlarin platin
icermeyenlere gore gadigl sggkalim avantajl fazla d@dir (12). Buglin gelinen
noktada oyle gbzikmektedir ki kemoterapi ile elddem etkinlik konusunda bir plato
seviyesine ulglmistir. Kemoterapiden elde edilecek yaraksikeedecek toksisite g6z

onunde bulunduruldiunda hangi hastalarin tedaviden fayda gdnecéngorebilecek,



yani tedaviyi ksisellestirebilecek ipuglarina ihtiya¢ vardir. Bu durum tanbiyolojisi
esas alinarak, tedavi cevabinda kiteneler sglayabilecek prediktif ve prognostik
faktorlerin belirlenmesine yonelik atamalara yon verngtir. Prediktif bir belirtec
hastanin 6zgin bir tedaviye cevap verebilme ofasiligosterirken, prognostik bir
belirte¢ tedaviden gamsiz olarak prognoz hakkinda bilgi verir.

Enzyme repair cross- complementation group 1 (ERQCKkleotid eksizyon onarim
yolaginda anahtar rol oynayan bir enzimdir. @alalarda ERCC1 ekspresyon
diuzeylerinin ileri evre KHDAK’de kemoterapi ile ededilen sgkalim avantaji ile
ili skili oldugu gosterilmgtir (13-15). Troid transkripsiyon faktor-1 (TTF-Burfaktani
kodlayan akgiere 6zgu gen uyaricilarinin aktifteilmesi aracilgiyla bronkoalveolar
hicrelerin  gelimi  ve ayrimlamasinda ©6nemli rol oynar.  Akigr
adenokarsinomlarinda TTF-1 ekspresyonunun uzutkafan ile iliskili oldugunu

bildiren calgmalar bulunmaktadir (16,17).

Bu calsma sisplatin-dosetaksel kombinasyon kemoterapstatiavi edilen ileri evre
akciger adenokarsinomu hastalarinda ERCC1 ve TTF-l'editif ve prognostik

onemini dgerlendirmek Uzere planlanstr.



2. GENEL BILGILER

Akciger kanseri en sik gortlen visseral malignite olapdca tim kanser olimlerinin
ucte birinden sorumludur ve hem erkeklerde hem ddirtarda kanserle gkili
olumlerin en sik nedenidir. Tium Dunya’da her yikh@ik bir milyon insan akger
kanseri nedeniyle hayatini kaybetmektedir Erkeldetdastaiin gorilme sikig
azalirken kadinlarda artmaktadir, daha da korkutoleun hi¢ sigara icmemigencg

kadinlarda ak@er kanseri insidansinda son zamanlarda gorulegtiarti
ETYOLOJ I

1-Sigara: Akcger kanserinin %90 nedenidir. Sigara dumani 40.G80%dzla
kanserojen icermektedir.

2-Cevresel Faktdrler: Asbest, nikel, kadmiyum, krayonize radyasyon

3- Besin maddeleri: Vitamin A ve B karotenden fakiyet

4-Akciger hastaliklar: Tuberklloz, bregektazi, pnoémoni, interstisyel ak@r

hastaliklar

5-Genetik yatkinlik: Aril hidrokarbon hidroksilan&minin artmg aktivitesi
PATOLOJI

A- KUCUK HUCREL I AKCIGER KANSERI

Akciger kanserlerinin %15 kadarini ¢turur. Noroendokrin bir timor olup Culchitzky
hiicrelerinden koken alir. Yassi hiicreli karsinohitékte sigarayla en fazla gkili olan
histolojik tiptir, genellikle santral yerjamli kitle olarak kendini gosterir. Tani sirasinda

hastalarin yakkak dcte ikisi yaygin hastalik evresindedir. Pargiastik sendromlara
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sik rastlanir. Hastain klinik seyri ¢ok hizl olup toraksa sinirli g&kan erken
olgularda da bile siklikla hematojen metastazsgeditir. Tedavi edilmeyen olgularda
yasam siresi evreye gore @gmekle genellikle 5-12 hafta arasindadir. KHDAK’den
farkli olarak kemoterapiye son derece duyarldir.

B- KUCUK HUCREL i DISI AKC iGER KANSERI

Tam akcger kanserlerinin %85 kadarini eturmaktadir. Adenokarsinom, yassi hicreli
ve buyuk hucreli karsinomdan ghn alt tipleri klinik gids ve tedavi benzerlikleri
nedeniyle genel olarak KHDAK olarak siniflandirilktadir. Benzer 0Ozelliklerine
ragmen bugtn icin histolojik tipin kemoterapi cevale! iliskili oldugunun gosterilmesi
ve Ozellikle adenakarsinom tipinde tedavi seceneki@sinda hedefe yonelik ajanlarin

bulunmasi bu alt tipler arasinda kesin ayrimi gekeknaktadir.
1-Adenokarsinom

KHDAK’lerinin %50-60 kadarini olgturmaktadir. Sigara icmeyenlerde 0zellikle de
geng kadinlarda en sik gorilen histolojik tiptincak olgularin ¢gunlugu sigara ile
ili skilidir. Adenokarsinomlarin goérilme sigl son zamanlarda artmaktadir.sBagicta
periferik nodil seklinde ortaya c¢ikan timorlerin yarisindan fazlsésni sirasinda
bolgesel lenf nodlarina metastaz yagmi Adenokarsinomlar ve bunlara benzer gidi
gosteren buyuk hicreli karsinomlar siklikla hematojyolla toraks gina yayillima

egilimindedir. Kemik, karagier ve beyin en sik tutulan boélgelerdir.

Adenokarsinomlar icerisinde farkli bir alt grup olaronkoalveolar karsinom invazyon
bulgusu olmaksizin brgioller icerisinde yayilimla karakterizedir. Radypkoolarak
yaygin infiltratif gorinim vardir ve genellikle ntislentriktir. Epidemiyolojik olarak

sigara icmeyen genc kadinlarda sik rastlanmaktadir.
2-Yassl Hucreli Karsinom

KHDAK ler icerisinde orani %20-25 kadardir. Oncéledenokarsinomlarin daha sik
periferik nodul, yassi hucreli karsinomlarin isentsal kitle seklinde ortaya cikgi
distnulse de bugin icin her iki histolojik tipinde Karradyolojik goériinimlere neden
olabilecggi bilinmektedir. Dger histolojik turlerden farkli olarak yassi hicreli
karsinomlar hastagtin erken donemlerinde lokalize kalmgilenindedir ve kemoterapi
veya radyoterapi sonrasi lokal olarak tekrarlan@ineindedirler. Paraneoplastik

sendromlar arasinda hiperkalsemiye en sik yasselh#éarsinomlarda rastlanir.
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3- BuyUk Hucreli Karsinom

Tiplendiriimeyen formlarla birlikte KHDAK’lerinin % 5-10'unu olgturur. Buyuk
hicreli  karsinomlarda klinik tablo ve gidi adenokarsinomlarla benzerlik

gOstermektedir.
TANI

Tanisal dgerlendirme glemi kesin tani ve dgpu evreyi ortaya koyacalgekilde
yurattlmelidir. Eser akcger kanserindenuphelenilecek belirti ve bulgular mevcutsa
baslangictaki sinirli radyolojik ve laboratuar tesittelardindan histolojik tipi ortaya
koyacak doku tanisi elde edilmelidir. Blem yapilirken hasta i¢in en az invaziv olacak
islemle balanacak bir algoritma izlenmelidir.

a- Balgam sitolojisi: Onceleri oldukca sik kullanilan bir yontem olmakidikte bugiin
icin yerini flexible bronkoskopiye birakstir. En iyi serilerde bile tekrarlanan balgam
sitolojileri santral yerlgmli tumorlerde %60-80, periferik timorlerde ise 5620
oraninda pozitif bulunmgiur

b-Flexible fiberoptik bronkoskopi: Periferde yerlgk kicik timoérler dunda tim
olgularda mutlaka yapiimalidir. Akger kanserlerinin yakkak Gcte ikisi bronkoskopide
dogrudan gorilebilir. Dytan basi sonucu indirekt tumor bulgularinin gorgldu

olgularda tranbragpial biyopsilerle taniya gidilebilir.

c-Perkutan transtorasik biyopsi: Bronkoskopinin ulgamayacgi periferik lezyonlarda
tani secengdir. Deneyimi ellerde 1 cm’den kicuk lezyonlardée lpozitif sonug elde

etme oranlari %90'nin Uizerindedir.

Histopatolojik tani kesinkgirildikten sonra hangi hastalarin palyatif tedalacaini
hangilerinin ise kuratif tedaviye aday olduklarinbelirlenebilmesi icin gagidaki

tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir:

1- Kemik sintigrafisi: Hastalarda kemikgasi ve buna gik eden alakalen fosfataz veya

hiperkalsemi olmasi durumunda yapilmaldir.

2- Beyin BT veya MRI: Kucuk hcreli akger kanserinde asemptomatik oloan
hastalarda dahi rutin evrelemenin bir parcasi &lg@pilmasi dnerilirken KHDAK'de
erken evrede semptomu olmayan hastalar icin Onemlektedir. Bununla birlikte
adenokarsinomlarin daha sik beyin metastazi yaptigbz ardi edilmemelidir.



3-MediastinoskopiSu durumlarda yapiimalidir;
KHDAK de rutin preoperatif dgerlendirmede,
Bronkoskopinin negatif oldiu mediastinal kitlesi olan hastalarda,

Mediastinal lenf nodlarinin @erlendiriimesinde; postobstruktif pnémopatiye sedem
reaktif lenf nodlarina sik rastlanir. BT'de goruléenf nodlarinin patolojik olarak

metastatik olmaginin gosterilmesi hastaya cerrahinsi verir.

Bugin icin Pozitron Emisyon Tomografisinde (PEThtirde tutulum olmasinagmen
mediastinal lenf nodlarinda tutulum olmayan evrdalstalikta mediastinoskopiden

kacinilabilecgi bildiriimektedir.

4-PET: Akcperdeki kitlelerin dgerlendiriimesinde tek Baa BT'ye gore ustunkil
gosterilmi olup mediastinal lenf nodlarinin gkrlendiriimesinde medaistinoskopiyi
tamamlayici  bir ydntemdir. Gunlik pratikte asil llaoim yeri preoperatif
degerlendirmede uzak metastazlarin slamnmasi ve tedavi sonrasi yeniden

evrelemededir.

5-Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi: Kucuk hicreli gk kanserinin rutin
evrelemesinde Onerilmekle birlikte hematolojik paedreler ve laktik dehidrogenaz
seviyelerinin normal oldtu hastalarda gereksiz olglunu savunanlar da vardir.
KHDAK’de nadiren bavurulan bir yontemdir.

6-Torasentez: Akgerde kitleye gik eden pleural sivinin vaginda inoperabl

vakalarin ortaya konmasinda faydali bir yontemdir.

7-Torakoskopi: Video-assisted Thoracoscopy (VATEpiger kanserinin tanisinda,
evrelendiriimesinde ve cerrahisinde siklikla kullaraktadir. VATS ile periferik

noduller minimal invaziv dlemle eksize edilebilir ve mediastinal lenf nodlari
orneklenebilir. Pleural hastaliklarin girlendiriimesinde ve palyasyonunda ozellikle

yardimcidir.

8-Torakotomi: Tipik olarak timorlerin %95’inden fagi torakotomiye gerek kalmadan
dogru bir sekilde tani alip evrelendirilir. Bununla birlikt®k az sayidaki hastada tanisal
torakotomi gerekebilir ki bu hastalar genellikleckit bir timéral odgn geng bir

enflamasyon sahasinca maskelgnddastalardir.



EVRELEME

Akciger kanserli hastalarda evreleme asil olarak tino§utw, lenf nodu tutulumu ve
metastaz kriterlerinin esas aligdiTNM evrelendirme sistemine gore yapilmaktadir.
Bununla birlikte KHAK’de “Veterans Administration Lung Cancer Group’un (VALG)
onerdgi sinirh ve yaygin hastaliktan alan ikili sistem pratik hayatta daha c¢ok
kullaniimistir. “International Association for the Study Lu@gncer” (IASLC) 1989'da
bu sistemi tekrar duzenlegtir (18). Kabaca Evre |, Il, [II'G sinirli, Evre N yaygin

hastalik kabul edebilegemiz bu sistem Tablo 1’de gdsterilgtir.

Tablo 1: Kucuk hucreli akgier kanserinde ikili evreleme sistemi

Sinirli Hastalik: Bir hemitoraksa sinirli timor; ayni yada g«@arafa hiler,
mediastinal ve supraidéler lenf nodu metastazi
(TNM’ye gore evre I]ll)
Yaygin Hastalik: Sinirli hastalik kapsamina girmeyen tiumoér
(TNM’gére evre V)

KHDAK'de Evreleme:

Evreleme, tedavi stratejisinin belirlenmesi ve progun tahmini agisindan en dnemli
parametredir. KHDAK'de tghis aninda hastalarin %65-80'inin inoperabl @lau
tahmin edilmektedirileri derecede invaze timor (T4) velveya kontratdtarediastinal
lenf tutulumu (N3) velveya uzak metastaz \@rl(M1) inoperabilite kriterleridir.
Akciger kanseri evrelendiriimesinde son olarak AJCC web Internationale Contre le
Cancer tarafindan 5319 olgunun veri tabani esaarak yeniden dizenleme yapildi ve
bu deisiklikler Mountain tarafindan 1997 yilinda yayinlar{d@9).



TNM SINIFLAMASI

Tablo 2: Timor (T) siniflamasi

TX

Primier timériin belirlenememesi veva balgam va da brons lavajinda malign
hilcrelerin tespid edilip, gdriintilleme yiéntemleri veya bronkoskopi ile
tinoriin gésterilememesi

TO

Primer tiundr belirtisi vok

Tis

Earsimoma insitu

Tl

Tiumdriin en genis capt 3cm veya daha az, tiimér akeiger veva visseral plevra
ile cevrili, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimale invazyon
gdstermeyen tiimdr

T2

Tiimér asagidaki ozelliklerden en az birine sahip ise:
« En genis ¢capr 3cim’den bitvik
e Ana bronsu invaze ennis ancak ana Karinamn 2em uzagimda
» Visseral plevra invazyonnl

» Hiler bolgeve ulasan, ancak tiun akcigeri Kapsamavan atelektazi va
da obstriiktif ppomoni

T3

Tiundr herhangi bir bityiiklikte olup, gdgis duvan (stiperior sullus fimorlenn
dahil), diafragina. mediastinal plevra, parietal plevra. perikard gibi vaplardan
hierhangi birine direkt invazyon gdstermesi veva ana karinayva 2cm’den daha
yakin ancak karinay: tutmavan ana bronstaki tiimor veyva obtriiktif piunoni ile

birlikte olan tinndr

T4

Asagidaki vapilardan birini invaze etinis herhangi bityiikhikteki tiunoi:

o  Mediasten, kalp. bityiik damarlar, trakea, Ozefagus. vertebra
korpusu ve karina

¢ Malign plevral va da perikardial siviva neden olan tiindr

e Tiimor ile avin lob iginde bulunan satellit tiimér




Tablo 3: Lenf nodu (N) siniflamasi

Bolgesel lenf nodlarinm degerlendirilememesi

X
0 Lenf nodu metastazi yok
Aymnu tarafli peribronsial ve/veya ayni taraf hiler lenf nodlarina metastaz ve
1 | intrapulmoner lenf nodlarinn tutulumu
5 Ay taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinin tutulumu
Kars: taraf mediastinal, karsa taraf hiler, ayni taraf veya karsi taraf skalen ve
3 | supraklavikiiler lenf nodu tutulumu
Tablo 4: Metastaz (M) siniflamasi
Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi
X
Metastaz yok
0
e Uzak metastaz mevcut
1 e Primer tiimor ile farkli lobda olan satellit nodiil bulunmasi

Tablo 5: TNM evrelemesi

EVRE O TisNOMO
EVRE IA TINOMO
EVRE IB T2NOMO
EVRE IlIA TINIMO
EVRE IIB T2N1MO
T3NOMO
EVRE IlIA T1IN2MO
T2N2MO
T3N2MO
T3NIMO
EVRE llIB TANOMO
TAN1MO
TAN2MO
Hehangi bir T N3MO
EVRE IV Herhangi bir T Herhangi birMil
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Yakin zamanda Uluslarasi Evreleme Komitesi (ISC)Ulaslarasi Akgier Kanseri
Calsma Grubu (IASLC) 68,463 KHDAK ve 13,032 KHAK hastain verilerini
incelems, sakalim farkliliklarini esas alarak TNM siniflamasirid. stirimda icin bazi
degisiklikler yapilmasini  6ngormgtr (20). Asil olarak timor ve metastaz
tanimlamalarinda 6nerilen ggiklikler tablo.6’ da 6zetlenngtir.

Tablo 6: KHDAK’de TNM evrelemesindeki dgsiklikler

Degisiklik yapilan bile sen | Ongortilen degisiklik

T T1 timorler igin
Tla:<2cm ve
T1b>2cm<3cm
T2 tumorler igin
T2a: >3cm <5cm
T2b: >5cm< 7cm
T2 olarak siniflanan T>7cm T3 olarak
T4 olarak siniflanan ayni lobdaki nodul T3
M1 olarak siniflanan ayni akg@rde farkl lobdaki noddjl

T4

T4 olarak siniflanan malign pleural sivi M1
N Degisiklik yok
M M1 iki alt gruba ayrildi

Mla: Kagl akcigerde nodul veya malign pleural sivi
M1b: Uzak metastaz

KHDAK'’ de Tedavi Yakla simlari

Tedavi, hastafin evresi ve performans durumu g6z 6nine alinakanmalidir
EVRELERE GORE TEDAVY YAKLA SIMI

TXNOMO ve yluzeyel tumoérlerde tedavi

Yuksek risk grubu olup, akger radyografisi ve fizik muayenesi normal olan d&nca
pozitif balgam sitolojisi saptanan olgularda spitadaks BT taramasi Onerilir. Spiral
toraks BT'de lezyon saptanirsa cerrahi tedavi dine$piral toraks BT'de lezyon
saptanamayan olgularda otofloresan bronkoskopilrgapdir. invazyon deriniii 3
mm’yi ve uzunl@gu 1 cm’yi gegmeyen yilzeyel timor saptanan olgulaiderilen
tedavi cerrahidir. Cerrahiye uygun olmayan ya daukeetmeyen olgularda tedavi

secenekleri fotodinamik tedavi (FDT), brakiterapygon plazma koagulasyon,
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elektrokoter, kriyoterapidir. Spiral BT ya da otm#san bronkoskopi ile tumor

saptanamayan olgular izlenmelidir
EVRE |A-IB'de tedavi

Evre IA ve IB tumdrlerinin tedavisinde standart kmgkm, cerrahi olarak tumaorun ilgili
akciger dokusuyla beraber cikartilmasi ve hiler, mediaktenf bezi diseksiyonu ile
tam rezeksiyonudur. Tercih edilen rezeksiyon tghdktomidir, gerekirse daha geni
rezeksiyon yapilabilir. Pulmoner rezervi sinirhgolarda, segmentektomi, wedge
rezeksiyon dgiindlebilir. Hiler ve mediastinal lenf bezi diseksinu rutin olarak
yapiimahdir. Prospektif, randomize gahalarda, sistematik mediastinal lenf bezi
orneklemesi ya da komplet mediastinal lenf beziekBsyonu arasinda lokal ntks
oranlari ve ygam sureleri acisindan fark saptanmgmi (21). Tam olmayan
rezeksiyonda (cerrahi sinir pozitffinde), olgunun kardiyopulmoner rezervleri uygunsa

tamamlayici cerrahi, uygun gitse radyoterapi (RT) uygulanir.
EVRE IIA-11B’de tedavi

Evre IIA (N1) ve 1IB (N1) timdrlerinin tedavisindgtandart yaklam, cerrahi olarak
tumorin tam rezeksiyonudur. Operasyon, tam rezeksiy sglayacak sekilde
planlanmali, uygun olgularda sleeve rezeksiyon prightomiye tercih edilmelidir.
Hiler ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu rutinar@k yapilmalidir. Opere olrgu
KHDAK’da adjuvant kemoterapi (KT) son yillarda Uzete en ¢cok durulan konularin
basinda gelir. 1995 yilinda yapilan meta-analizde esiimler ve konvansiyonel
sisplatin kombinasyonlari gerlendirmeye alinngiancak sgkalim tzerinde istatistiksel
bir fark bulunmammgtir (22). Evre | - llIA olgulardaki adjuvan mitomrs vinblastin ve
sisplatin (MVP) kombinasyonunun etkigini degerlendiren ALPI calmasinda da
kemoterapi grubunda gealim avantaji go6zlenmestir (23). Yine evre | - llIA
olgularda sisplatin-vindesin, mitomisin, ifosfamig sisplatin (MIC), MVP; sisplatin-
vinorelbinin analiz edildii Big Lung Trial ¢alsmasinda da adjuvan kemoterapinin
sggkalim Uzerine etkisi gosterilemegtir (24). Ancak IALT calgmasinda sisplatin bazli
adjuvan KT alan grupta 5 yillik yam suresinde % 4,1'ik bir dizelme istatistiksel
olarak anlamli bulunmgiur (p<0.03) (25) NCI'in ¢cajmasinda evre IB ve |l olgularda
adjuvan 4 kur sisplatin-vinorelbin etkipli degerlendirilmistir. KT grubunda 5 yillik
sggkalim % 69 olarak saptanirken, kontrol grubunda 4oofarak bulunmgtur (p<
0.03). Ancak alt grup analizinde IB degkalim farki saptanamastir (26). ANITA
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calismasinda ise evre IB - IlIA olgularda adjuvant okayane 4 kur sisplatin-vinorelbin
uygulanmg ve hem 5 hem de 7 yillik gealimlarda KT lehine istatistiksel olarak
anlaml avantaj saptansgtir [5 yillik sagkalim: % 51, % 43 (p< 0.03); 7 yillik 8ealim:

% 45,2, % 36 (p< 0.03)]. NCI cainasi gibi bu ¢cajmada da evre IB'de adjuvan
kemoterapinin katkisi olmagli gozlenmgtir (27). NCI ve ANITA calsmalarinda Evre

IB'de adjuvant kemoterapinin yarari gozlenmez ikdB, olgularda karboplatin
paklitakselin etkiniini degerlendiren CALGB cadmasinda 4 vyilik sigkalimda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlergti (%71, %59) (28) Sonuc¢ olarak,
gunumizde opere olgularda adjuvan kemoterapinie Eida yeri yoktur, evre IB ve
evre Il'de yeni platin kombinasyonlari ile adjuv&emoterapi uygulamasinin yarari

konusunda deliller bulunmaktadir.
EVRE llIA’da tedavi

Gogus duvari, mediastinal plevra, pariyetal perikarggdiastinal ya dokusu ve ana
brors tutulumu nedeniyle T3 (N1) olgularda tercih eddlkededavi, hastatin cerrahi
olarak tam rezeksiyonudur. Tam rezeke edilen otdalarutin olarak postoperatif
torasik RT uygulanmasinin g&alimi uzattgina dair kanit olmamakla beraber, lokal
nikst azaltg  bildirilmistir.  Preoperatif mediasten glerlendirmesi (BT,
mediastinoskopi, @er nodal biyopsiler, PET) ve torakotomi aninda kapf'frozen”
calismalarinda N2 saptanmayan olgularda; primer timdeizeksiyonu ve mediastinal
lenf bezi diseksiyonu ile operasyon tamamlanir. Tareke edilen ve N2 saptanmayan
olgularda postoperatif torasik RT programina gengktur (29,30). Preoperatif
mediasten deerlendirmesi (BT, mediastinoskopi,gér nodal biyopsiler, PET) negatif
olan, ancak torakotomi aninda yapilan “frozen’liganalarinda N2 saptanan olgularda;
tam rezeksiyon gganabilecekse operasyona devam edilir. Tam rezdKkeneolgular,
lokal niks riskini azaltmak amaciyla postoperatifasik RT programina alinirlar (31).
Tam rezeksiyon mumkun giése veya ekstrakapsuler nodal hastalik , “bulkgya cok
istasyonlu nodal hastalik varsa planlanan rezeksiydevam edilmemelidir (30). N2
olgularda neoadjuvan kemoterapi ya da neoadjuvamokadyoterapi Gzerinde son 10
yildir yogun bir tartsma mevcuttur. Cajma dizayni acisindan iyi olan Depierre’nun
calsmasinda evre IlIA’da neoadjuvant kemoterapi ile gkeam avantaji
sgglanamamgtir (29). Cok 6nemli iki capmadan biri olan Intergrup cainasinda

neoadjuvan kemoradyoterapi ile neoadjuvan kemortadypi sonrasi cerrahi
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karsilastiriimistir (32). Ug yillik s@kalimda 2 grup arasinda anlamli bir fark gézlenmez
iken, hastaliksiz gkallm neoadjuvant grup lehine sonuclagimi EORTC
calismasinda neoadjuvan kemoterapiye yanit alinan oldmlaerrahi ile radyoterapi
karsilastiriimistir. ki grup arasinda 5 yillik genel ve hastaliksigkséim agisindan fark
gozlenmemgtir. Cerrahi ancak neoadjuvant kemoterapi ile “dostege” olan olgularda
sggkalimi uzatmgtir (5 yillik sakalim; down stage olan olgularda %29, olmayan
olgularda %7, p=0,0009). Bu cahadan cikan d¢er o©nemli bir sonuc¢ da;
pndmonektomi uygulanan olgularda lobektomiye gorelirgpin bir sa&kalim
dezavantajina neden olgltnun gosterilmesidir (5 yillik g&kalim; lobektomide % 27,
pnomonektomide % 12, p=0,009). Sonug¢ olarak; N2ilalgla neoadjuvan KT sonrasi
“down stage” gozlenirse cerrahi uygulanmasi yonugde’s birligi vardir. “Down
stage” olmayan olgularda cerrahinin yeri tartahdir ve pnémonektomi gerektiren
olgularda yuksek mortalite riski nedeniyle cerramdaciniimalidir. Bulky N2’si olan
olgularda uygun tedavi secemekemoradyoterapidir (KRT)Tam rezeke olgularda
postoperatif torasik RT lokal niks riskini azaltmaknaciyla uygulanmalidir (33).
Neoadjuvant kemoterapiye yanit aligmue opere olmy olgularda ayni protokole

adjuvant olarak 2-3 kir daha devam edilmelidir.
EVRE llIB'de tedavi

Rezeksiyon potansiyeli olan T4 NO-1 MO olgulardépgrior vena kava, sol atrium,
vertebra cismi, ana karina,distal pulmoner arterinimal tutuldigu secilmg olgular) 2-
3 kur sisplatin bazh sistemik indiiksiyon KT'si \@®KRT uygulandiktan sonra, primer
tumorde kuculme varsa cerrahi tedavi yoninden teggerlendirilir. Cerrahi igin
uygun olmayan ve performans durumu ECOG 0-1, ENfeVe 11IB olgularda ardgik
ya da @ zamanl kemoradyoterapi uygulanir. KHDAK’de KTnnetkinliginin sinirli
olmasi ve malign plevral sivi birikiminin uzun sUmevam etmesinin akger
ekspansiyonunu guglirmesi nedeniyle bu hasta grubunda semptomatikusivokal

kontrolU 6ncelik taamaktadir.

Semptomatik ya da belirgin sivisi olan hastalargler &ontrendikasyon yoksa drenaj
sonras! ploredez yapilmalidir. Malign plevral efféa nedeniyle T4 olan olgularda
brons obstriiksiyonu ve atelektazi varsa 6nce obstriksiygidermek amaciyla palyatif

dozlarda eksternal torasik RT veya endobiygal girisimler distintlebilir.
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EVRE IV'DE TEDAVI

1975-1988 yillari arasinda sisplatinli kemoteraypil degerlendirildigi 2500 hastayi
kapsayan SWOG cafmasi gosterngtir ki sisplatin bgmsiz dgisken olarak hastalarda
sggkalim avantaji sgamistir (34). 1990l yillarda platinler yeni lgak ajanlar olan
vinorelbin,gemcitabin ve taksanlarla kombine edjtimi Bu kombinasyonlar platinli
eski rejimlere gére cevap oranlari vglsaimda Ustinlik ortaya koyrpwe performans
durumu iyi olan hastalarda standart haline ggkmdir (6,7,35). Sisplatinle yeni kak
kemoterapi ajanlarinin arasinda satirma yapilan ECOG c¢amasinda ise galim
acisindan higbirinin g@erine Ustiin olmagi gosterilmgtir (36). Performans durumu
ECOG 2 olan olgularda sisplatin bazli kombinasyonladestek tedavisine goére
Ustinlik sglamadgl yoninde yayinlar vardir (37,38). ¥a70 Uzerinde secilmi
olgularda tek ajanl kemoterapinin, destek tedavisgin oldgu yoninde ¢cajmalar da
vardir (39). Yakin zamanda yeni bir kemoterapojdnaolan pemetrexed yassi hucreli
olmayan KHDAK'nin ikinci sira tedavisinde ruhsatthnimistir. Kemoterapi ile elde
edilen yarada platoya uylémasinin ardindan hedefe yonelik tedavi ajanlde i
calismalar balamistir. Asil olarak Epidermal Growth Factor (EGF) veas¢ular
Endothelial growth Factor (VEGF) yolaklarinin hddafligi calismalarda EGFR
inhbitdrleri olan tirozin kinaz inhibitérleri erlotib ve geftinib secilmi hasta
gruplarinda etkinlik gosterirken monokonal VEGF ilemitu olan bevacizumab yassi
hiicreli olmayan tipte standart kemoterapiye eklgnde sgkalim avantaji sglamistir
(40). Akcigerdeki timor operabl (evre | ve 1l), k@ organ metastazi yok ve beyinde
tek metastaz varsa, 6nce beyine cerrahi / radyaterdaha sonra primer timoére
yonelik cerrahi planlanir. Akgerdeki tumor operabl (evre | ve ll), ¢ka organ
metastazi yok ve izole surrenal metastazi varsa, si@renale hem de primer timoére

cerrahi tedavi uygulanabilir (41).
ERCC1

DNA tamir mekanizmalari sisplatin direncinde Onetmli Hucrelerin sisplatin
tarafindan hasarlanmasi icin sisplatinin DNA'ya glaamasi ve platin-DNA
eklentilerinin olymasi gerekir. Bu eklentilerin bazilari DNA zinchilde kovalent
baglanarak replikasyonu engellerler. Nikleotid eksizy@narimi (NER), DNA

onariminda hayati 6neme sahiptir ve sisplatin disde iliskilidir (42). The excision
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repair cross-complementation group 1 (ERCC1), raildeeksizyon onarim yofanda
hiz kisitlayici role sahiptir ve sisplatinle haaarng DNA'yI taniyarak uzaklgtirir.
KHDAK'li hticre kulturlerinde platin direnci konak Uttre reaktivasyonunda ata
iliskili bulunmustur (43). ERCC1 muhtemelen karboplatin ve oksdlipla iligkili
DNA hasarinda da benzer etkiler gosterecektir artmakkonudaki veriler ¢cok daha
sinirhdir. Dguk ERCC1 diuzeylerinin platin cevabinin belirleyiadmasinin yani sira
yuksek duzeyler karsinojenik DNA lezyonlarini uzgkima kapasitesindeki agta
ili skili olarak pozitif bir prognostik gosterge de oilab

TTF-1

TTF-1 dokuya spesifik genler icin ana bir dizendetianskripsiyon faktoradur. TTF-1
embryogenez sirasinda asil olarak troid ve gdtdie exprese edilir ve bu dokularin
gelisiminde ve morfogenezde fizyolojik bir rol oynar {44Normal akcger dokusunda
TTF-1 terminal brogiollerde normal fonksiyonun surdurilmesinigka, surfaktan
A,B,C, ve Clara hicresi salgl proteininin sentezohizenler. Bununla birlikte
karsinogenezdeki  roli tam  olarak  bilinmemektedir. rimer  akcger
adenokarsinomlarinin gier bolgelerden akgere metastaz yapmtimorlerle ayirici
tanisi bazen guglik gostermektedir ve TTF-1 en Isuk ayrimin yapiimasinda
kullaniimaktadir (45). Akger adenokarsinomlarinda TTF-1 pozigfli kullanilan
teknige bali olarak %20-80 arasinda gigen oranlarda bildirilmtir (46-48). TTF-1'in
ayirici tanidaki rolt net bicimde ortaya konsadeigdt kanserli hastalardaki prognostik
onemi cok 1yi bilinmemektedir. Az sayidaki imminiokimyasal cakmada TTF-1
expresyonunun g&alim avantaji ile igkili oldugu gosterilse de hasta sayisinin @zli
hasta populasyonunun heterojenitesi ve kullanddéniklerdeki dgisiklikler nedeniyle

calismalarin istatistiksel glict zayiftir (49-52).
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3. HASTALAR VE METOD

Calismaya Erciyes Universitesi ve Gaziantep Universifebbi Onkoloji kliniklerinde
2006-2009 tarihleri arasinda tedavi edilen 32 irie akcier kanserli hasta alindi.
Hastalarin timi bronkoskopi ve ya transtoragileibiyopsileri ile elde edilmiakciger
adenokarsinom histopatolojik tanisina sahipti. Blasin tibbi kayitlari retrospektif
olarak dgerlendirildikten sonra imminhistokimyasal incelengin doku ornekleri
uygun olanlar cajmaya dahil edildi. Evre Il hastalar sisplatin vesdtakselle birlikte
kemoradyoterapi programini tamamladiktan sonra ayemlarla (sisplatin 75mg/m2,
dosetaksel 75mg/m2 21 guinde bir) dort kir konselida tedavisi alirken evre IV
hastalar icin ayni tedagemasi toplam alti kir olarak planlandi. En az 3kdmoterapi
almis olan hastalar cevap gerlendirmesi icin uygun kabul edildi. Kemoterapi
cevabinin dgerlendiriimesinde RECIST (Radiologic Evaluation t€ria in Solid
Tumors) kriterleri  kullanildi. Immiinhistokimyasal derlendirme icin formalin
fiksasyonulu parafine gomuli dokulardan Poly-L-hesikapli lamlara 5 mikronluk
kesitler alindi. Alinan kesitler 60°C etlvde biatsdeparafinize edildi. Etivden ¢ikan
kesitler, 15 dakika ksilol ile deparafinize ediltth sonra % 100’lik absolu alkolde 2
kez 3’er dakika bekletilip sirasi ile % 95, % 7R’klkollerde 3’er dakikasleme tabii
tutuldu. Ardindan 10 dakika distile su ile yikanBRCC1 ve TTF1 icin citrate buffer
uygulanarak mikrodalga firinda 2 kez 10’ar dakikaesile antijen retrievalsiemi
yapildi. Sonra 20 dakika oda isisind&wnaya birakildi. Bg dakika distile su ile
yikanan kesitler 10 dakika Phosphate Buffered $al#BS)'de bekletildi. Daha sonra

% 3’luk hidrojen peroksit ile tim antikorlar 45 dkk inklibe edilip, spesifik olmayan
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boyamalar ve zemin boyamasi en aza indirildiktema® dakika distile su ile yikanip,
5 dakika PBS’de tutuldu. Primer antikorlar uyguleka 30 dakika inkibasyona
birakildi. ERCC1 i¢in 1:100 dilusyonda Neomarkerefanonoklonal antikoru, TTF-1
icinse 1:75 dilisyonda Neomarker gam monoklonal antikoru kullanildi. Antikorlarin
inkibasyon suresi bitince 10 dakika PBS’'de yikanBundan sonra boyamada
streptavidin-biotin kiti (Dako Cytomation) kullarede avidin-biotin-peroksidaz metodu
uygulandi. Immunohistokimyasal boyanmalar ggelendirilirken, pozitif kontrol igin
doku ici boyanmalar dikkate alindi. ERCC1 ve TTFbydmalarinda nikleus
boyanmalari pozitif kabul edildiHer iki boya i¢inde, boyanmanin gon oldwgu alanda
bin hicre sayilip pozitif boyanan nukleuslarin erbasaplandi. % 10'un UstU pozitif
olarak kabul edildi.

Immiinhistokimyasal boyama sonuglari hastalarin iedsonuglarindan habersiz

bagimsiz bir patolog tarafindan gerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 15.0 bidjar icin hazirlanngi paket program
kullanildi.
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4. BULGULAR

Calsmaya 26 (%82) erkek 6 kadin (%18) toplam 32 habtadia Hastalarin 26’si
(%82) sigara icmgken 6'si (%18) icmengti. Hasta Ozellikleri tablo7. de verilgiir.
Tedavi genel olarak iyi tolere edilirken hematdtojoksisite olarak bir hastada (%3)
grad 4, Uc¢c hastada (%10) ise grad 2 notropeni ttesfildi. En sik gorilen non-
hematolojik toksisiteler ise 6 hastada (%20) gra2l Qulanti kusma, iki hastada (%6)
grad 3 noropati ve iki hastada (%6) grad 2-3 diyati. Tedavi sonrasi yapilan
deserlendirmede 4 hastada iyi parsiyel cevap (%12) hdstada parsiyel cevap (%34),
12 hastada stabil hastalik (%37) ve 5 hastada @sggn (%17) g6zlendi.
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Tablo7: Genel hasta 6zellikleri

hastalar (n) (%)
Hasta Sayisi 32
Kadin 6(18)
Erkek 26 (82)
Yas (ortanca) 52 yr (32-74)
Evre (%)
A 3(9)
B 3(9)
IV 26 (82)
Metastaz Bolgesi
Kagi Akciger 11 (42)
Karagier 3 (13)
Kemik 5 (19)
Beyin 2(7)
Coklu metastaz 5 (19)
Performans durumu (ECOG)
1 25 (83)
2 9 (17)
Toplam kemoterapi sayisi (ortanca) (Toplam) 6103

ERCC1 17 hastada (%53) pozitif olarakzeeendirilirken 15 hastada (%47) negatif
bulundu. TTF-1 26 hastada (%82) negatif, 6 has(@elkB) ise pozitif boyandi. Ortanca
progresyonsuz g&alim genel hasta grubu icin 7 ay olarak (2-36 astanca genel
sggkalim 16 ay (4-36 ay) bulundu. Hastalarin 26’s1 &ofinci sira tedavi alirken, iki
hasta da hedefe yonelik tedavi ajanlarindan erotatddi. ERCC1 pozitif ve negatif
gruplarda tedavi cevaplari tablo.7’de gostertmi ERCC negatif grupta (%94) klinik
fayda elde edilirken, (parsiyel cevap ve stabiltélge) pozitif grupta 11 (%73) hastada
klinik fayda gozlendi. Tedavi cevabi ERCC negatifigga daha yuksek olsa da aradaki
fark istatistiksel anlamliga ulgmadi (%95 given argh p=0.106).

Tablo 8: ERCC1 negatif ve pozitif hastalarda tedavicevaplari

parsiyel cevap stabil hastalik  progresyon Klifalyda
ERCC1 negatif 7 (%42) 9 (%52) 1 (%4) 1694»
ERCCL1 pozitif 8 (%53) 3 (%20) 4 (%27) 11 @97

Progresyonsuz gkallm ERCCL1 pozitif hastalar icin ortanca 6 ay, ERCnegatif
hastalar icin ise 8 ay olarak bulundu. Progresynnsgkallm ERCC 1 negatif

19



hastalarda daha uzun olmakla birlikte aradaki festatistiksel olarak anlamhlik
gostermedi ( p=0.2345€kil 1). Benzersekilde aradaki fark anlamli olmasa da genel
sggkalim ERCC1 negatif grupta daha uzun igik{l 2) (18 ay ve 14 ay, p=0.474). TTF-
1 negatif ve pozitif hastalarda tedavi cevaplablda'de gosterilmgtir. TTF-1 pozitif
hastalarda %66 klinik fayda gozlenirken negatifpgeubu oran %88 olarak bulundu.

iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anladwgildi (p=0.308).

Tablo 9. TTF-1 negatif ve pozitif hastarda tedavi cevaplari

Parsiyel cevap stabil hastallk  progresyon klifalyda

TTF-1 negatif 12 (%46) 11 (%42) 3 (%12) 16 @S

TTF-1 pozitif 3 (%50) 1 (%16) 2 (%34) 11 (%66

TTF-1 pozitif grupta ortanca 5 ay olan progresyansekalim negatif grupta 8 ay,
genel sgkalim ise TTF-1 pozitif grupta ortanca 13 ay nefggtupta ise 15 olarak
bulundu. Progresyonsuz galim ve genel g&kalim acisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilme@=(0.060 ve p= 0.482k¢€kil 3ve 4).
ERCC1 negatif ve TTF-1 birlikte pozitif olan grugggrlendirildiginde de (3 hasta)
ortanca hastaliksiz gealim 6 ay ortanca genel @alim ise 15 ay olarak bulundu.
Grubun geneli ile karlastinldiginda medyan yam sireleri daha kisa olmakla birlikte
fark anlamli dgildi (p=0.340).
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Bu calsmanin sonucunda dikkat ¢eken bulgulardan birisi sigplatin-dosetaksel
kombinasyonunun akger adenokarsinom alt tipinde literattirde bildirtdem daha uzun

bir genel sgkalim siresi sgamasi idi.

1,07 ...ERCC1
negati f
= 1pozitif

0. 8- p=0.234

0, 6

0,4 :

0,27

0, 0 I

I I
0 10 20 30 40

Progresyonsuz sa  gkalim (ay)

Sekil 1: ERCCL1 negatif ve pozitif hastalarda progresyonsgikadim
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Genel Sa gkalim (ay)
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«as "negatif

= Ypozitif
p=0.474

Sekil 2: ERCC1 negatif ve pozitif hastalarda genelksdim
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Sekil 3: TTF-1 negatif ve pozitif hastalarda progresyonsagkalim
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Sekil 4: TTF-1 negatif ve pozitif hastalarda genetlsaim
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5. TARTISMA

fleri evre KHDAK’de kemoterapinin galimda getirdi kiiciik katkinin yani sira asil
olarak, performansi iyi olan hastalarinsga kalitesinde iyilgmeler sgladig
bilinmektedir. Bugin icin yeni kak ajanlari iceren platin bazli kemoterapiler
hastalgin tedavisinde standart hale gejtimi Kemoterapi ile elde edilen faydada bir
plato dgere ulgilmasindan sonra tedavi alanina giren hedefe yomginlar da belli
hasta alt gruplari giinda genel hasta grubu igin ¢ok belirgin bir yaalamamstir. Bu
durumla birlikte 6zellikle performans durumu iynthyan hastalarda kemoterapi faydal
olmamakta ve bunun da 6tesinde hastangaryakalitesini bozabilmektedirileri evre
KHDAK’de farkli tedavi cevap oranlari ile birlikteggkalimin bir yilldan kisa oldtu
kotl prognoz bu hastalarda tedavinigisellestiriimesini gerektiren ana nedenlerdir. Bu
durum hangi hastalarin tedaviden fayda gorebdi@cebunun yani sira hangilerinin
kemoterapinin toksik etkilerinden uzak tutulmasreygigini 6ngorebilecek prediktif ve
prognostik belirteclerin belirlenmesine yonelik igalalara yon vermgtir. ERCC1,
platin bazli kemoterapiye cevap hakkinda bildilagan en dnemli prediktif belirtecdir.
KHDAK disinda over kanseri (53-56), mide kanseri (57), veotaktal kanserde de
(58,59) platin bazli tedavi cevabiylasiisi dezerlendirilmistir.

Adjuvan sisplatin bazli kemoterapi alan KHDAK’li 83 hastanin dgrlendirildigi
calismada Olaussen ve arkatia (60) ERCC1 expresyonu gik olan hastalar lehine
ortanca sgkalimda 6 aylik bir fark bildirnglerdir. Bununla birlikte Kondo ve
arkadalari (61) adjuvan tedavi alan 86 hastada bunuimitsr esilim belirlemislerdir.
Bes yillik sagkalim ERCC1 yiuksek olan grupta sinirda istatistikesgamlilikla yiksek
bulunmuytur (p=0.053).ileri evre KHDAK de gercekkigirilen ilk blyuk randomize
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klinik calismada Cobo ve arkaglari (62) gercek zamanl PCR tef&mi kulanmg ve
sisplatin bazli kemoterapi alan 366 hastada ER@Cdd&kalim ve tedavi cevabi ile
olan iligkisini degerlendirmglerdir. Calgmada dgitk ve yiksek ERCC1 ekspresyonuna
sahip hastalar arasinda hastaliksiz ve gengkaban acisindan herhangi bir fark
saptanmazken cevap oranlari agisindagikliERCC1 ekspresyonuna sahip grup
anlamh olarak yiksek oranlara sahipti (%53 ve %@390.03). Buna karlik gene
gercek zamanl PCR telgmin kullanildigi diger iki calsma da Ceppi ve arkaglari
(63) ve Lord ve arkagtrl (64) diguk ERCC1 diuzeylerine sahip hastalardgkahm
avantajl ortaya koymylardir. Booton ve arkaghari ise (65) sisplatin ve karboplatin
bazli kemoterapi alan 66 hastayigddendirdikleri calgmalarinda her ne kadar fark
istatistiksel olarak anlaml olmas da yiuksek ERQIDZzeyine sahip hastalarin daha iyi
cevap oranlari ve glalim surelerine sahip olmaiéminde olduklarini goésternglerdir.
Benzer sekilde Wathers ve arkaglari (66) ile Isla ve arkadgkarn (67)
immunhistokimya ve PCR’I kullandiklari c¢ginalarinda sonlanim noktalari olan
sggkalim ve cevap oranlarl agisindansiaki ve yuksek ERCC1 gruplarl arasinda
herhangi bir fark olmadini gostermylerdir. ileri evre KHDAK'de karboplatinli
kemoterapi rejimleri alan hastalarda ERCCL'in pk&fd dneminin deerlendirildigi
calismalarda ise Bepler ve arkathr (68) PCR tekrgini kullanarak istatistiksel olarak
anlamh olmamakla birlikte ERCC1 dizeyleri ile tefe@ cevap olasifi arasinda dgru
oranti oldgunu gosterirken, Azuma ve arkatial (69) imminhistokimyasal teknikle
ERCCL1 negatif grupta cevap oranlari acgisindan éémkamasina kam hastaliksiz ve
genel sgkalim oranlarinin daha yuksek olmgileninde oldusunu gosterngierdir.
Adjuvan tedavi ve ileri evre hastalarda yapilanisgahlarin dginda literattirde
neoadjuvan basamakta sisplatin bazli kemoterapi hatestalarin deerlendirildigi bir
calismada mevcuttur. Bu ¢camada Fujii ve arkadéari (70) sisplatin ve irinotekan alan
hastalarda ERCC1 negatfiinin neoadjuvan tedaviye cevapla skili oldugunu
gostermglerdir. KHDAK’de ERCC ile birlikte Metallothioneirve p53’in prediktif ve
prognostik dneminin birlikte deerlendirildigi bir calismada (71) yazarlar p53’trsia
ekspresyonunun ileri evre hastalarda kot prognidizldli oldugunu ancak ERCC1 ve
metallothioneinin platin direnciyle gkili oldugunu soyleyebilmek igin ileri ¢gimalara
ihtiyac oldygunu bildirmglerdir. ERCC1'in KHDAK'de sisplatinle birlikte uyganan
hedefe yonelik tedavi ajani cetuximaba cevabi dachisma da dgerlendirilmistir.

Jing-Jing ve arkagtari (72) sonug¢ olarak ERCCl'ingia ekspresyonunun platin
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direncinin yani sira EGFR ydain engellenmesi nedeniyle cetuximaba direncle de
ili skili olabilecegini bildirmislerdir.

Literatiirdeki veriler dikkate alinginda farkli basamaklarda platin bazli kemoterapi
alan hastalarda ERCC1 ile gahalardaki primer sonlanim noktasi olarglsim ve
tedavi cevabi arasindakiski konusunda kesin bir yargiya varmak mumkugilde .
Kullanilan teknikler farkli olmakla birlikte (PCReya imminhistokimya) ayni teknikle
yapilan cakmalar kendi icerisinde gerlendirildiginde dahi sonuclar homojen giglir.
Bununla birlikte literatirdeki calmalarda dgik ERCC1 dizeylerinin sonlanim
noktalari ile pozitif korelasyon gdOstegthi belirten calgmalar daha fazladir
(60,62,63,64,68,69,70,71,72). Bizim galamizda da negatif ve pozitif ERRC1’li hasta
grubu kasilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli otmada ERCC1
negatif grupta progresyonsuz ve genealksfim daha uzun, tedavi cevaplari ise daha
yuksek bulunmgtur. Aradaki farkin istatistiksel anlamiia ulgmamasinda hasta
sayisinin azginin etkili olabilecgini disinmekteyiz.

TTF-1 asil olarak primer ve metastatik ateri adenokarsinomlarinin ayirici tanisinda
kullanilan bir belirte¢ olmakla birlikte akger kanserlerinde prognostik éneme de
sahiptir. Literatirdeki az sayidaki gahada akgier adenokarsinomlarinda prognostik
onemi aratiriimistir. Valsamo ve arkadkari (73) evre | ak@er adenokarsinomlu
hastalarda TTF-1'in prognostik ©6nemini grediklari calgmalarinda TTF-1
ekspresyonu goOsteren hastalarin daha uzun bir medymel sgkalima sahip
olduklarini ve TTF-1'in bu hasta grubunda tekiha ba&imsiz bir prognostik faktor
oldugunu bildirmglerdir. Barletta ve arkadkr (74) ise TTF-1 ekspresyonu ve gen
amplifikasyonunu birlikte degerlendirdikleri calgmalarinda TTF-1 ekspresyonunun iyi
Klinik gidisle iliskili oldugunu buna katn TTF-1 ekspresyonu ile birlikte veya TTF-1
ekspresyonu olmayan hastalarda TTF-1 gen amplifd@sun daha kott prognozun
gostergesi oldgunu ortaya koymglardir. Martins ve arkagtari (75) ileri evre akger
adenokarsinomlarinda matrix metalloproteinaz-9 (M®)Pile birlikte TTF-1'in
prognozla ilgkisini dezerlendirmgledir. Calgmanin sonu¢ boliminde yazarlar yuksek
TTF-1 ekspresyonu iyi prognozlaskiliyken artms MMP-9 ekspresyonunun yuksek
metastaz riskiyle ifkili oldugunu dolayisiyla sgkalim tizerine olumsuz etkisi olgunu
bildirmislerdir. Calgmamizda TTF-1 ekspresyonu ile gkalim ve tedavi cevabi

arasinda ters bir #ki bulunmuwtur. Bu durum literatirde bildirilen sonuclarla

27



uyusmamakla birlikte TTF-1 pozitifiinin beklenen oranlarin altinda kalmasi teknik bir
sorun olabilir ve bunun sonuglarin yorumlanmasimgez 6ninde bulundurulmasi

gerektgi distincesindeyiz.

ERCC1 ve TTF-1 ile yapilan camalarda cgunlukla daha ucuz olmasi ve kolay
uygulanabilirlgi nedeniyle imminhistokimyasal boyama teknitercih edilmitir.
Bununla birlikte, immunhistokimyasal gerlendirmede tekige basli ortaya ¢ikabilecek

sorunlar ve ya derlendirme kriterlerindeki farklihklar sonuclarkdeyebilir.

Calsmamizda hastalarin genel gkalim sdreleri literatirde bildirilenden uzun
bulunmutur. Su ana kadar yapilan ¢ginalarin timtnde bildirilmese de 6zellikle TAX
326 calsmasinda sisplatin dosetaksel kombinasyonunun ékafdirak benzer olsa da
yasam kalitesi acgisindan daha dstin @ldu gosterilmgtir  (76). Tamayle
adenokarsinomlardan glan hasta grubumuzda elde @ttiz uzun sgkalim sisplatin-
dosetaksel kombinasyonunun daha etkili olabgeagrisiini desteklese de sonug
yorumlanirken hasta sayisinin gglihastalarin bayuk kisminin ikinci sira kemoterapi
ve bir kismininda hedefe yonelik tedavi almidusu g6z 6ninde bulundurulmahdir.
Sonucgta bu kombinasyonun adenokarsinom alt grubkindginligi daha bulyuk

calismalarla dgerlendirilmelidir.
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6. SONUC

Sonug olarak;

1-Calsmamizda sisplatin- dosetaksel kombinasyon kematerdg tedavi edilen ileri
evre akcgger adenokarsinomlu hastalarda ERCC1 ve TTF-1'irdigté ve prognostik
onemi aratiriimistir ve bu hasta grubunda iki parametrenin birlitd&erlendirildigi ilk

calismadir.

2-Calsmamizda sisplatin-dosetaksel kombinasyonu ggtcadenokarsinom alt tipinde
etkili bulunmu, literatiirde bildirilenlerden uzun genelgalim stiresi elde edilrtir.

3- ERCCL1 ile tedavi cevabi vegalim arasindaki i§ki incelendginde genel olarak
literatlrle benzer sonuclar bulungtwr. Hasta sayisi az olmakla birlikte gatalardaki
sonugclar arasindaki farkliliklar da dikkate algidda ERCCL1 negatif ve pozitif gruplar
arasindaki farkin istatistiksel anlamid ulgmams olmasini tek bana buna

baglamamak gerekmektedir.

4- TTF-1'in prognostik dnemi ile ilgili olarak wdan sonuclar literatirle uyumsuz olsa
bu durum yorumlanirken hasta grubunda, olasilikiléakilan teknikle ilgili olarak elde
edilen dguk TTF-1 pozitiflik orani mutlaka dikkate alinmalid

5-Ozellikle ERCC1 icin siplatinle birlikte hedefeonelik ajanlarin  etkingini
ongorebilecek gger belirteclerin dgerlendirilmesi argtirilmaya dger yeni bir alan gibi

g6ziukmektedir.
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