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Akci er kanseri sigara içme al kanl ndaki art a paralel olarak 1985'ten itibaren

dünya genelinde en s k görülen kanser türü haline gelmi tir. Tüm dünyada kanser

olgular n %12,4’ünden sorumludur. Kansere ba  ölümlerde de dünya genelinde %17,6

oranla birinci s rada bulunmaktad r.1

Küçük hücreli d  akci er karsinomu (KHDAK) akci er kanseri olgular n

yakla k %85’ini olu turmaktad r.  Tüm evreler için genel be  y ll k sa kal m oran

1960’larda %8 civar nda iken, 1990’lara gelindi inde ancak %15’e ç kar labilmi  ve bir platoya

ula lm r. Patolojik evreye göre 5 y ll k sa kal m, Evre 1A’da %67 civar nda; evre 2B’de

ise %39 civar ndad r. 5 y ll k sa kal m oran , tümör ayn  taraftaki lenf noduna yay m

gösterdi inde (N2 hastal k) %13’e;  kar  taraf mediastinal lenf bezi tutuldu unda ise (N3

hastal k)  %5’e  gerilemektedir.   T bbi  durum  ve  evreye  göre  hastalar n  ancak  %20  ila  30’u

küratif cerrahiye uygun bulunmaktad r. Agresif cerrahi uygulanan hastalar n bir k sm nda,

birço u hastal n sistemik özelli ini gösterir ekilde uzak metastazlar halinde olmak üzere

nüksler izlenmektedir. Bu durum tam rezeke edilebilmi  olgularda dahi sistemik tedavinin

cerrahi tedaviye eklenmesini gereklili ini do urmaktad r.

1995'ten itibaren yo unla an adjuvan kemoterapi çal malar nda kemoterapi lehine

5 y ll k sa kal ma yakla k % 5'lik bir katk  gibi oldukça s rl  bir yarar saptanm r.2 leri evre

akci er kanseri olgular nda da ikili kemoterapi esas tedavi eklini olu turmaktad r.

Her hastan n kemoterapiden ayn  yarar  görmeyece i göz önüne al rsa; hangi

hastalar n hangi kemoterapi rejiminden daha çok yarar görece ini veya hangi hastalar n

prognozlar n daha kötü bir seyir gösterebilece ini öngörebilmek önem ta maktad r.

Böylece kemoterapiye ait gereksiz toksisite riskinden kaç labilece i gibi, bireysel tedavi

seçimi ile hastalara daha uygun tedavi verebilmek mümkün olacakt r.

Bu amaçla son y llarda akci er kanseri prognozunun ve tedavi yan n

öngörülebilmesinde moleküler belirteçlerin kullan m etkinli i, üzerinde çok çal lan

konulardan biri haline gelmi tir.
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KÜÇÜK HÜCREL  DI I AKC ER KANSER NDE

PROGNOST K ve PRED KT F FAKTÖRLER
"Prognostik" ve "prediktif" terimleri bazen birbirleri yerine kullan lmaktad r. Asl nda

prognostik faktörler, uygulanan tedaviden ba ms z olarak hastan n sonlan  hakk nda fikir

verebilecek belirteç veya parametreleri içermektedir. Prediktif faktörler ise tedavi

kararlar n verilmesi konusunda faydal  olabilecek belirteç veya parametrelerdir.

Küçük hücreli d  akci er kanserinde prognostik faktörlerin en önemlisi üphesiz ki,

hastalar n tan  an ndaki TNM sistemine göre evresidir. Hastal n yayg nl  artt kça sa kal m

oranlar  azalmaktad r. Metastatik hastal kta ortalama sa kal m %4'e kadar dü mektedir.

Evrenin sa kal ma etkisine dair veriler 7. TNM evreleme sisteminin olu turulmas nda

31.000'in üzerinde hastay  içeren veritaban ndan gelmektedir. ekil 1’de klinik ve patolojik

de erlendirmeye göre evrelerdeki sa kal m oranlar  görülmektedir.

ekil 1 (7.) TNM akci er kanseri evreleme sistemine göre sa kal m oranlar

(A) Klinik evre (B) Patolojik evre3
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Hastal k evresinden ba ms z olarak, olgular n ba lang çtaki baz  klinik özellikleri

prognoz hakk nda fikir verebilmektedir. Çal malarda performans durumu kötü olan ve kilo

kayb  bulunan olgular n prognozlar n daha kötü oldu u görülmü tür. 4-5

Etnik özelliklerin prognozla ili kili oldu una dair çal malar bulunsa da, çok de kenli

analizlerde rk ve prognoz ili kisi ortaya konamam r. 6

Yine çal malarda küçük hücreli d  akci er karsinomu histolojik alt tiplerinin

prognostik farkl  bildirilse de, genel kan  hücre tipinin prognoz belirleyicisi olmad r. 7-8

Di er üzerinde durulan patolojik faktörler tümörün farkl la ma derecesi ve lenfatik

invazyondur.  Kötü farkl la ma derecesinin daha kötü prognoza sahip oldu unu bildiren

çal malar mevcuttur. 9  Yine lenf sistemi invazyonunun kötü prognoza i aret etti i

bildirilmi tir. 10 Ancak tümörün histopatolojik özelliklerinin prognoz belirleyicisi oldu una

dair sa lam veriler elde yoktur. Tablo 1’de KHDAK’da prognostik faktörler özetlenmi tir.

Son y llarda moleküler belirteçler ile prognoz ili kisi üzerine birçok makale

yay nlanm r. Umut vaat eden yakla mlardan biri gen ekspresyon profillerinin

belirlenmesidir. lk ortaya kondu unda, gen ekspresyon profilleme ile klinik özelliklere k yasla

daha do ru nüks ve dü ük sa kal m tahminleri yap labilmi tir. Yine adjuvan tedavi aday

olmayan Evre 1A olgularda nüks riski dü ük tahmin edilen 47 olguda %90 sa kal m izlenirken,

nüks riski yüksek bulunan grupta 5 y ll k sa kal m %10'un alt nda bulunmu tur. 11

Tablo 1: Küçük hücreli d  akci er karsinomunda prognostik faktörler

KHDAK'DA PROGNOST K FAKTÖRLER

Kan t düzeyi yüksek Olas

Evre Etnik özellikler

Performans durumu Farkl la ma derecesi

Kilo kayb Lenfatik invazyon

Histolojik alt tip

Moleküler belirteçler
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KHDAK patogenezinde yeri olan k-ras onkogeni ve p53 tümör süpresör geni, DNA

metilasyon belirteçleri, epitelyal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) gibi belirteçler de

prognostik ve prediktif de erleri aç ndan ara lm r. Ancak ço u durumda bu

belirteçlerle ilgili çeli kili veriler mevcuttur. 12

Benzer ekilde DNA onar m genleri de KHDAK'daki prediktif rolleri aç ndan

ara lmaktad r. Bir dizi çal ma rekombinasyon onar nda rol alan BRCA1'in kemoterapi

yan n öngörülmesinde faydal  olabilece ini göstermi tir. Sonuçlara göre dü ük BRCA1

varl  cisplatin kemosensitivitesi ile ili kili bulunurken, paklitaksel ve vinorelbine direncine

neden olmaktad r. Yine artm  ribonükleotid redüktaz M1 altbirimi gemsitabine direncini

yans tmaktad r. Tioredoksin 1 ve YB-1 proteinlerinin de kemoterapi direncini yans tabilece i

dü ünülmektedir.  Tablo 2'de KHDAK tedavisinde kullan lan baz  kemoterapötik ajanlar ve

ili kilendirilen prediktif faktörler görülmektedir.

Tablo 2: Kemoterapi karar nda kullan lan prediktif testler (Kan t düzeyleri klinik deneyimde genetik testlerin duyarl na

aret etmektedir. Düzey 1 belirtecin yüksek derecede yan t öngörüsü sa lad , düzey 2 belirtecin olas  prediktif rolü

konusunda önce verilerin oldu unu, düzey 3 az miktarda kan t oldu unu veya hiç kan n olmad na i aret etmektedir)13

Bu moleküler belirteçlerden biri de ERCC1’dir (Excision repair cross-complementing

group  1  ).  ERCC1 geni alkilleyici ajanlarla geli en DNA hasar n tamirinde esas görevi

üstlenen proteini kodlamaktad r. Yap lan ara rmalarda bu gen ekspresyonu bulunan

tümörlerin kemoterapi yan tlar n daha az oldu u görülürken, tedavisiz izlemde

prognozlar n daha iyi oldu u görülmü tür.

LAÇ BEL RTEÇ KANIT DÜZEY

Cisplatin ERCC1 mRNA 2

Vinorelbine -tubulin III mRNA

Stathmin mRNA

2/3

2/3

Paklitaksel -tubulin III mRNA 3

Gemsitabine RRM1 mRNA 2/3
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ERCC1

(Eksizyon Onar m Çapraz-Tamamlay  Grup 1)
ERCC1 kromozom 19q'da bulunan 15-kb bir gendir. 33kDa'l k bir nükleaz olan proteini

kodlamaktad r. Tüm fonksiyonlar  tamamen ortaya konamam  olsa da kodlad  protein

ya am için kaç lmazd r. ERCC1 fonksiyonu ortadan kald lan deney farelerinde beyin hasar

ve karaci er yetmezli i ile birlikte h zl  ya lanman n oldu u, k sa sürede ölümün gerçekle ti i

görülmü tür. 14  Nükleotid eksizyon onar nda ERCC1, XP-F proteini ile kompleks

olu turmaktad r ve onar m basamaklar nda h z k tlay  enzimlerden biridir. Onar m

basama n sonlar nda görevi olsa da, DNA onar n gerçekle ebilmesi için esast r.

Onar m yola n di er proteinlerinin aksine ya am n sürdürülebilmesi için gerekli olmas n

sebebi bilinmemektedir. Son y llarda ortaya konan veriler, ERCC1'in DNA onar  yan  s ra

DNA rekombinasyonu, immünglobulin gen de imi, telomer karars zl nda da fonksiyonu

olabilece ini göstermektedir. 15

NÜKLEOT D EKS ZYON ONARIM MEKAN ZMASI

Genetik bilgi DNA'n n kimyasal yap  içinde saklanmaktad r. DNA yap sal bütünlü ünü

korunmas  bu sebeple oldukça önemlidir. DNA'n n çift sarmal yap  ilk ortaya kondu unda,

ya am için esas olan bu yap n oldukça stabil ve de mez bir yap  oldu u dü ünülmü tür.

Sonraki y llarda bu yap n d  ve iç etmenlerle birçok de ikli e maruz kald  ve sürekli

onar m mekanizmalar n i ledi i görülmü tür. Hemen her gün, her hücrede insan genomu

ba na 25.000 bazda hasar n geli ti i tahmin edilmektedir. Yeterli onar m mekanizmalar

olmasayd  bu derecede baz hasar  ya am ile ba da mazd . Bir nedenle DNA lezyonlar

ortadan kald lamazsa, apoptozis ile hücre ölümü gerçekle mektedir ya da mutasyonlar n

birikimi ile hücre potansiyel kanseröz bir hücre haline gelebilmektedir.

Bilinen be  DNA onar m mekanizmas  mevcuttur.

1.  Nükleotid eksizyon onar

2.  Uygunsuz e le me (mismatch) onar

3.  Çift sarmal k lma onar
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4.  Baz eksizyon onar

5.  Direkt onar m

Bu mekanizmalar içinde nükleotid eksizyon onar  (NEO), güne na ba

ultraviyole radyasyon maruziyeti ile geli en DNA hasar , mutajenik kimyasallar veya cisplatin

gibi sitotoksik ilaçlara ba  geli en büyük DNA eklentileri gibi birbiri ile ilgisiz görünen

hasarlar n onar nda görev al r. Tablo 3’te NEO sistemi ile hedeflenen DNA hasarlar

görülmektedir. Nükleotid eksizyon onar  bir "kes - yap r" mekanizmas r. Hasarl  bazlar

içeren 24-32 nükleotidlik DNA dizisinin kesilmesi ve sa lam dizinin kal p olarak kullan larak

onar n gerçekle tirilmesini içerir. NEO yolunda kullan lan enzimlerde eksiklikler, k

duyarl  ve cilt kanserlerine e ilimin oldu u Xeroderma Pigmentozum ve kanser e ilimi

olmaks n k duyarl na ek olarak k sa vücut yap , dismyelinizasyona ba  nörolojik

bozukluklar, katarakt gibi bulgular n görüldü ü Cockayne sendromu ve trikotiyodistrofiye

neden olmaktad r.

Tablo 3 : Nükleotid eksiyon onar n rol ald  DNA hasarlar

Nükleotid eksizyon onar m yoluna ait ilk bilgiler bu yolun i lemez oldu u Xeroderma

Pigmentozum (XP) hastalar n hücrelerinin incelenmesi ile elde edilmi tir. Bozuk olan temel

yol ayn  olsa da, DNA sentezi düzeylerinin farkl  hastalar n hücreleri aras nda farkl  olmas  ile

genetik heterojenitenin varl  gösterilmi tir. Onar m yolunda farkl  enzimlerin eksikli i ile

farkl  genotipler ortaya ç kmaktad r. Genotip olarak farkl  XP hücrelerinin çekirdeklerinin

birle tirilmesi ile k duyarl n ortadan kalkt  görülmü , böylece "tamamlay  gruplar"

tan mlanm r. Yedi tamamlay  grubun varl  saptanm r (XP-A,XP-B... XP-G eklinde

flanm r). nsan hücrelerindekine benzer ekilde k duyarl  yarat lan Çin hamster

NEO sistemi ile hedeflenen DNA hasarlar

Ultraviyole radyasyona ba  siklobütan pirimidin dimerleri

Platin bazl  kemoterapiye ba  eklentiler

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (sigara ili kili DNA eklentileri)

Aromatik aminler

Kolesterol eklentileri

Psoralen eklentileri
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over hücrelerinde yap lan çal malarla de ik XP hücrelerindeki inaktif genler ortaya

konabilmi tir. Bu hücrelerdeki eksikli i tamamlayabilecek insan DNA parçalar n

ara lmas  ile ilk eksizyon onar  çapraz-tamamlay (excision repair cross-complementing)

insan genleri klonlanabilmi tir : ERCC1, ERCC2, ERCC3, ERCC4 ve ERCC6.  ERCC2, ERCC3,

ERCC4 ve ERCC6 genlerinin s ras yla XP-D, XP-B, XP-F ve CS-B'yi tamamlad  görülmü tür, bu

genlerin isimleri bu yönde de tirilmi tir. lk klonlanan DNA onar m geni ERCC1'in herhangi

bir XP grubu tamamlamad  görülmü tür, dolay yla ismi kemiricilerde kullan ld  gibi

kalm r.

Nükleotid eksizyon onar m yolu karma k bir enzim dizisinden olu maktad r.  NEO

reaksiyonlar n tüm genomu kapsayan hasar veya lezyonlar n onar  (global genom - NEO)

ve genomun transkripsiyona u rayan aktif k sm nda olu an hasarlar n daha h zl  onar na

olanak sa layan transkripsiyon ili kili - NEO olmak üzere iki alt tipi belirlenmi tir. ki alt

tipinde kullan lan enzim setleri ayn  olmakla birlikte temel farkl k hasar n tan nma eklidir.

Onar m mekanizmas  hasar n tan nmas  ve onar m faktörlerinin toplanmas  ile

ba lamaktad r. Global genom NEO yolunda XP-C, hHR23B ile kompleks olu turur ve hasar n

tan nmas nda rol oynar. DNA sarmal n lokal olarak aç lmas  ba lar. Protein - protein

etkile imi ile hasarl  bölgeye XP-B ve XP-D helikazlar  içeren genel transkripsiyon faktör

kompleksi TFIIH toplan r. ATP'e ba  bir reaksiyonla DNA sarmal  di er NEO faktörlerinin

ba lanmas  kolayla racak biraz daha aç r.  Bu NEO reaksiyonlar n ilk katalitik ve geri

dönü ümsüz ad r. Hasarl  bölgenin ve akabinde genomdan kesilecek olan bölgenin

belirlenmesinden sonra 3 protein daha komplekse kat r: XP-A, XP-G ve Replikasyon Proteini

A (RPA). XP-A aç k DNA dizisinde hasar  belirler. Replikasyon proteini A aç k DNA kompleksini

sabitler ve DNA segmentini 3' sonundan kesen bir endonükleaz olan XP-G'i yerle tirir. Daha

sonra  ERCC1,  XP-F  ile  bir  kompleks  olu turarak  DNA'y  5'  sonundan  kesecek  olan

endonükleaz  olu turur. ki uçtan gerçekle en kesim ile 24-32 nükleotidden olu an hasar

içeren oligonükleotid DNA dizisinden ayr r. Replikasyon faktörlerinin aktivasyonu ile bo luk

doldurulur ve onar m mekanizmas  tamamlan r.16 ekil 2’de bu mekanizma özetlenmi tir.

Transkripsiyon ili kili DNA onar nda ise hasar transkripsiyona u rayan aktif

genlerdedir, baz  kan tlara göre reaksiyonun ba lamas  için RNA polimeraz n elongasyon
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formunda olmas  gereklidir. Hasar elonge olan RNA polimeraz II taraf ndan ba lat r, global

genom NEO'da oldu u gibi ayn  enzim dizisi aktive olur.17

ekil 2: Platin bazl  kemoterapi eklentilerinin NEO yolu ile onar . (A) DNA hasar n tan nmas

XPC/hHR23B heterodimeri ile tan nmas  (B) TFIIH ve içerdi i iki helikaz ile hasar civar nda yakla k 30 bazl k

segmentin aç lmas  (C) RPA ve XPA ile segmentin aç k tutulmas  (D) Hasarl  segmentin XPG ile 3' uçtan;

ERCC1/XPF heterodimeri ile 5' uçtan kesilmesi (E) Replikasyon faktörleri varl nda olu an bo lu un DNA

polimeraz  veya  ile tamamlanmas 18
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ERCC1 VE AKC ER KANSER : GÜNÜMÜZDEK  DURUM

leri evre KHDAK standart tedavisini ikili kemoterapi rejimleri olu turmaktad r. Di er

evrelerde de kemoterapi lokal tedavi yakla mlar na ek olarak uygulanmaktad r. Kemoterapi

ilaçlar n seçimi ise yan etki profili, hastan n durumu, klinisyenin deneyimi ve tercihine

dayanmaktad r. Tedaviye yan t oran  % 17-37 aras nda de mektedir ve ileri evrede

ortalama sa kal m 6,7-11,3 ayd r. kinci basamak tedavide ise yan t oranlar  % 10'a

dü mektedir. 19  Akci er kanseri hücre dizileri ile in vitro yap lan çal malarda

kemosensitiviteyi yans tacak olas  belirteç olarak 100'den fazla aday gen belirlenmi tir.

Bunlar aras nda en fazla umut vaat edenlerden biri ERCC1'dir. 20

Nükleotid eksizyon onar m yola n fonksiyonel durumu klinik örneklerde ERCC1

ölçümü ile de erlendirilmektedir. Tümör biyopsilerinin genellikle küçük ebatta olmas  NEO

mekanizmas ndaki di er proteinlerin de erlendirilmesine olanak tan mamaktad r. Tümör

örneklerinde ERCC1 düzeyi, ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ile mRNA

ekspresyonunun ölçülmesi veya immünohistokimyasal olarak kantitatif ERCC1 protein

düzeyinin ölçülmesi ile ortaya konmaktad r. ERCC1 mRNA ekspresyon düzeyinin

de erlendirilmesi genellikle 18SrRNA veya -aktin düzeyi referans kabul edilerek

yap lmaktad r.

ERCC1'in küçük hücreli d  akci er karsinomu için prediktif ve prognostik de erini

ara ran en büyük çal ma Olaussen ve arkada lar  taraf nda yürütülmü  olan IALT-biyoloji

çal mas r. KHDAK için adjuvan kemoterapiyi de erlendiren IALT çal mas nda 1800'ü a n

olguda adjuvan kemoterapi ile 5 y ll k sa kal mda %4,1'lik fayda izlenmi tir. Bu hastalar n

761'inin tümör örneklerinde immünohistokimyasal olarak ERCC1 düzeyi de erlendirilmi tir.

Olgular kemoterapi alan ve tedavisiz izlenen iki kolda incelenmi tir. Tedavisiz izlenen grupta

ERCC1 (+) olan olgular n prognozlar n ERCC1 negatif olanlara göre anlaml  olarak daha iyi

oldu u görülürken, kemoterapi alan olgularda ERCC1 negatifli inin daha uzun sa kal mla

ili kili oldu u görülmü tür (56 aya kar k 46 ay; p=0.002). Bu çal madan ç kan sonuç küratif

cerrahi sonras  adjuvan tedavi karar nda ERCC1 (-) tümörlerin daha güçlü aday oldu udur.21

Küratif cerrahi uygulanan olgular n dahil edildi i daha küçük çal malarda da benzer ekilde

ERCC1'in prognostik de eri olabilece i sonucuna var lm r. 22-23-24
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ERCC1'in ileri evre KHDAK olgular nda ve küratif cerrahi sonras  nüks geli en olgularda

prediktif ve prognostik de eri de erlendirildi inde tüm çal malarda istatistiksel anlaml k

düzeyine ula mamakla birlikte, ERCC1 (-) olgularda tedavi yan n, progresyonsuz sa kal m

ve genel sa kal n daha yüksek oldu u görülmektedir. Bu haliyle ERCC1 iki taraf  keskin

ca benzetilmektedir. DNA onar m kapasitesi ne kadar dü ükse, genom tutarl  o kadar

azalmakta ve hücrelerin malignite potansiyeli artmaktad r fakat ayn  zamanda platin bazl

kemoterapiden al nacak fayda da artmaktad r. 25

ERCC1 düzeyine göre yönlendirilmi  kemoterapi uygulanmas  konusunda ilk

prospektif randomize çal ma Cobo ve arkada lar  taraf ndan yay nlanm r.26 444 ileri evre

KHDAK olgusunun dahil edildi i çal mada, standart kemoterapinin uyguland  bir kontrol

kolu, ve ERCC1 düzeyine göre platin bazl  kemoterapinin uyguland  bir genotipik kol

olu turulmu tur. Genotipik kolda ERCC1 (+) olan gruba docetaksel/gemsitabine; ERCC1 (-)

olan gruba ise docetaksel/cisplatin ikilisi uygulanm r. Anlaml  sa kal m ve progresyonsuz

sa kal m fark  elde edilemese de yan t oranlar n genotipik kolda daha iyi oldu u

görülmü tür.

Bir di er ara lan noktalardan biri ERCC1 geni polimorfizmlerinin bazal

ekspresyonunun platin bazl  kemoterapi alan olgulardaki prediktif rolüdür. Polimorfizm,

mutasyonlardan farkl  olarak nüfusun %1'inden fazla görülmekle birlikte, en az s kl kta

rastlanan allel olarak tan mlan r. Tek nükleotid polimorfizmlerinin de erlendirilmesi ilgi çekici

bir yöntemdir, çünkü hastalardan al nacak olan venöz kan örne i çal ma için yeterlidir. Kan

hücrelerindeki ERCC1 ekspresyonunun tümör dokusundaki ERCC1 aktivitesini yans p

yans tmad  ise henüz ayd nl k kazanmam r. ERCC1 gen polimorfizmleri ile platin bazl

kemoterapi yan  ve sa kal m ili kisini ara ran ileri evre KHDAK olgular n dahil edildi i iki

çal mada kodon 118'de C/C genotipi ile sa kal n daha yüksek oldu u görülmü tür (p=

0,0058 ve p=0,04 ).27-28 Bir ba ka çal mada ise yine kodon 118’de C/T polimorfizmi ve

C8092A polimorfizmi de erlendirilmi , A alleli kopyalar n bulunmas  ile sonlan n daha

kötü oldu u sonucuna var lm r.29 Bu polimorfizme sahip ki ilerde mRNA stabilitesinin daha

zay f oldu u dü ünülmektedir.

Sonuç olarak kemoterapi direncinin bir belirteci olarak ERCC1'in rolü u ana kadar hiç

bir çal mada sa lam kan tlarla ortaya konamam r. Benzer ekilde Tablo 4’de görüldü ü
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gibi ERCC1 platin bazl  kemoterapi direncinin de erlendirilmesinde tek etkili faktör de ildir.

Çal malar n ço unda ERCC1 incelemeleri küçük tümör örnekleri üzerinde yap lmakta ve

bunun tüm tümörün genetik özelliklerini yans tt  kabul edilmektedir. Ayn ekilde, primer

tümör ve metastazlar n ERCC1 ekspresyonlar n benzer olup olmad  henüz

bilinmemektedir. ERCC1'in immünohistokimyasal incelemesi her laboratuvarda kolayl kla

uygulanabilecek bir yöntem olsa da prospektif çal malar için optimal e ik de erin

belirlenmesi güçtür. Yine de KHDAK olgular nda prediktif ve prognostik bir belirteç olarak

umut vaat etmektedir.

Tablo 4: Platin bazl  kemoterapi direnç mekanizmalar

PLAT N BAZLI KEMOTERAP  D RENÇ MEKAN ZMALARI

Nükleotid eksizyon onar m yolu

Yanl  e le me (mismatch) onar  genlerinde mutasyon veya metilasyon

Cisplatin DNA eklentilerine ba lanan nükleer proteinler (H1, HMG1 içeren

proteinler)

Cisplatin hücre içi birikiminde azalma (ATP ba ml  mekanizmalar)

Glutatyon/glutatyon asetil-S-transferaz yolu ile detoksifikasyon

Metallothioneinler

BRCA1
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AMAÇ

Çal mam n esas primer amac  platin bazl  kemoterapi verilen ileri evre küçük

hücreli d  akci er karsinomu olgular nda tümör dokusunda ERCC1 ekspresyonu ile genel

sa kal m ve progresyonsuz sa kal m ili kisinin de erlendirilmesi ve kemoterapi direncinin

ortaya konmas  için tedavi yan tlar n kar la lmas r. Bunun yan  s ra günlük pratikte

bireysel kemoterapi seçiminin yap labilmesi için bronkoskopik olarak elde edilen küçük

tümör örneklerinde immünohistokimyasal olarak ERCC1 düzeyinin belirlenmesinin

uygulanabilirli ini de erlendirmek amaçlanm r.

YÖNTEM

Çal mada Ege Üniversitesi T p Fakültesi gö üs hastal klar  klini inde 2004-2009 y llar

aras nda izlenen, doku biyopsisi ile küçük hücreli d  akci er karsinomu tan  alan ve platin

bazl  kemoterapi uygulanan olgular retrospektif olarak incelenmi tir. ERCC1 immünokimyasal

incelemesi için doku örne i yeterli olan 83 evre 3B ve evre 4 KHDAK olgusu çal maya dahil

edilmi tir. Prognostik de erlendirmenin daha do ru yap labilmesi için primer tümörüne

yönelik küratif cerrahi veya radyoterapi uygulanan olgular çal ma d  b rak lm r.

Tüm olgulara fiberoptik bronkoskop (Olympus CLE-10) ile lokal anestezi sonras

(Lidocaine HCl %2 topikal- maksimum 10ml) transnazal veya transoral yolla bronkoskopi

uygulanm r. Tedavi öncesi al nan biyopsi örnekleri histopatolojik inceleme için

de erlendirilmi tir. 77 olguya bronkoskopik biyopsi ile tan  konulurken, 2 olguda torakotomi,

bir olguda anterior mediastinotomi ile, bir olguda aksiller lenf bezi eksizyonu, bir olguda

metastazektomi, bir olguda ise plevra biyopsisi ile tan  elde edilmi tir.
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MMÜNOH STOK MYASAL NCELEME

 Çal mada olgulara ait yeterli tümör dokusu içeren parafin bloklardan elde edilen be

mikron kal nl kta kesitler elektrostatik yüklü lamlara (X-traTM, Surgipath Medical Industries,

Richmond, Illinois, USA) al nm  ve 60°C’de en az iki saat kurutulmu tur. Deparafinizasyon ve

antijen aç a ç karma i lemleri de dahil olmak üzere tüm immünohistokimyasal boyama

süreci BenchMark XT tam otomatik immünohistokimya boyama cihaz nda gerçekle tirilmi tir.

mmünohistokimyasal boyama sistemi olarak biyotinsiz, HRP multimer bazl , hidrojen

peroksit substrat ve 3-3’ – diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) kromojeni içeren

(ultraView™ Universal DAB Detection Kit, Catalog number 760–500, Ventana Medical

Systems, Tucson, AZ) antikor saptama kiti ile tam otomatik immünohistokimya boyama

cihaz  (Ventana BenchMark XT, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) kullan lm r. Yaln zca

primer antikor Anti-ERCC1 (klon SPM243, Spring Bioscience, 1:50 dilüsyon, katalog no: E5674)

manuel olarak damlat lm  ve 37°C’de 32 dakika inkübe edilmi tir. Cihazda z t boyamas

hematoksilen ve mavile tirici solüsyon ile tamamlanan kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile

effafland lmas  ve lamel kapat lmas  a amalar  elde yap larak i lem sonland lm r.

Pozitif kontrol olarak tonsil epiteli kullan lm r. Pozitif kontrol için haz rlanan ancak

primer antikorun damlat lmad  kesitler ise negatif kontrol olarak kabul edilmi tir.

ERCC1 immunreaktivitesi Lee ve ark. lar n de erlendirme yöntemi ile skorlanm r. 30

Buna göre nükleer boyanma gösteren hücre oran  ve boyanma iddeti de erlendirilmi tir;

boyanma da  belirlenmesinde boyanma olmamas  0, %1-9 boyanma 1, %10-49 boyanma

2, %50 den fazla boyanma 3 olarak skorlan rken, boyanma iddeti için boyanma olmamas  0,

zay f boyanma 1, orta derecede boyanma 2, iddetli boyanma 3 olarak skorlanm r. iddet

ve da n çarp  ile bir semikantitatif H skoru elde edilmi tir. ERCC1 ekspresyonunun

yüksek veya dü ük olarak s flanabilmesi için H skorlar n medyan de eri e ik de eri olarak

kabul  edilmi tir.  ekil  3,4  ve  5’te  ERCC1  (-)  ve  ERCC1  (+)  saptanan  tümör  örneklerinin

immünohistokimyasal boyanmas na örnekler verilmektedir.
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ekil 3: Adenokarsinomda (3+) ERCC1 pozitifli i (Anti-ERCC1x200)

ekil 4: Skuamöz hücreli karsinomda (3+) ERCC1 pozitifli i (Anti-ERCC1x200)
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ekil 5: KHDAK'da (1+) ERCC1 pozitifli i (Anti-ERCC1x100)
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YANIT DE ERLEND RMES

Olgular n hepsi tedavi öncesinde toraks bilgisayarl  tomografisi (BT), kemik sintigrafisi

ve bat n ultrasonografisi (USG) veya izleyen hekim taraf ndan gerekli görüldü ü durumlarda

pozitron emisyon tomografisi (PET) ve kraniyal manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile

de erlendirilmi  ve 6. TNM evreleme sistemine göre evrelemeleri yap lm r. Tedavi yan

de erlendirmesi toraks bilgisayarl  tomografisi veya pozitron emisyon tomografisi ile hastay

takip eden hekimin inisiyatifinde 2,3,4 veya 6. kürlerden sonra yap lm r. Gere inde tedavi

yan n de erlendirilmesi amac yla olgulara kraniyal manyetik rezonans inceleme, kemik

sintigrafisi veya bat n ultrasonu ile ek de erlendirmeler uygulanm r.

STAT ST KSEL ANAL Z

Klinik ve patolojik özelliklerin kar la rmas Fisher exact test ve X2 testi kullan larak

yap lm r.  Genel sa kal m ve hastal ks z sa kal m oranlar Kaplan Meier metodu kullan larak

belirlenmi tir. Genel sa kal m kemoterapi ba lang ç gününden ölüme kadar geçen süre

olarak tan mlanm r. Benzer ekilde progresyonsuz sa kal m kemoterapi ba lang ndan

progresyonun ilk gösterildi i güne kadar geçen süredir. Sa kalan hastalar n analizleri çal ma

takip süresinin son günü baz al narak yap lm r.
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BULGULAR

Çal maya dahil edilen olgular n ya  ortalamas  57,9±9,1 'tür. Olgular n %84,3'ü  (70

olgu) erkek, %15,7'si (13 olgu)  kad nd r.

Altm  dokuz (%83) olgunun sigara öyküsü mevcuttur. Bunlardan 42'si (%51) tan

an nda aktif içicidir. ECOG performans durumlar na bak ld nda 70 olgunun (%84,3) ECOG 0-

1 oldu u görülmektedir. Olgular n %45'inde (37 olgu) en az bir yanda  hastal k

bulunmaktad r. En s k görülen yanda  hastal klar hipertansiyon (13 olgu, %16), KOAH (11

olgu, %13) ve diyabetes mellitusdur (11 olgu, %13). Sadece iki olguda yanda  malign hastal k

tan  oldu u görülmü tür. Bir olgu 11 y l önce larinks karsinomu nedeniyle, di er olgu 18 y l

önce endometriyum karsinomu nedeni ile opere olmu  ve her iki olgunun da kür olduklar

kabul edilmi tir.

Tan  da na bak ld nda 32 olguda (%38,6) adenokarsinom, 26 olguda (%31,3)

skuamöz hücreli karsinom saptanm r. Tüm olgular evre 3B ve evre 4 küçük hücreli d

akci er karsinomu olgular ndan olu maktad r. Olgular n yedisinde uzak metastaz

saptanmam r. Bunlardan 2'si malign plevral effüzyon, 5'i mediasten ve büyük damar

invazyonu, 1'i kar  taraf lenf bezi metastaz  nedeniyle evre 3B kabul edilmi tir. En fazla

saptanan uzak metastaz bölgesi 35 olguda (%42,1) akci erlerdir, bunu s ras yla kemik ve

sürrenal metastazlar  izlemektedir. 15 (%18) olguda tan  an nda evrelemede PET-BT

kullan lm r.

Olgular n temel klinik ve histopatolojik özellikleri Tablo 5’te özetlenmi tir.
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Tablo 5: Olgular n temel klinik ve patolojik özellikleri

Karakteristikler Say

Ya  ortalamas  (y l) 57,93 (32-79)

Cinsiyet (Erkek/Kad n) 70  (%84,3) / 13  (%15,6)

Sigara öyküsü

Aktif içici 42 (%50,6)

Terk 27 (%32,5)

Hiç içmemi 13 (%15,6)

Histoloji

KHDAK 25 (%30,1)

Adenokarsinom 32 (%38,6)

Skuamöz Hücreli Karsinom 26 (%31,3)

Performans Durumu (ECOG)

0 13 (%15,6)

1 57 (%68,7)

2 12 (%14,4)

3 1 (%1,2)

Klinik Evre

IIIB 7 (%8,4)

IV 76 (%91,6)

Metastatik Bölge

Beyin 13 (%15,6)

Akci er 35 (%42,1)

Kemik 22 (%26,5)

Sürrenal 15 (%18,1)

Karaci er 7 (%8,4)

Di er 6 (%7,2)

Nüks ekli

Lokal nüks 61 (%73,5)

Uzak nüks 23 (%27,7)

Tedavi yan

smi yan t 43 (%51,8)

Stabil yan t 11 (%13,3)

Progresif yan t 23 (%27,7)
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Olgular n tümüne platin bazl  kemoterapi uygulanm r. Altm  bir (%73,5) olguda 4

kür veya üzeri kemoterapi uygulanabilmi tir. Enfeksiyöz komplikasyonlar ve kemoterapi

toksisitesine ba iddetli yan etkiler nedeniyle 13 (%15,6) olguda doz azalt na gidilmi tir.

Uygulanan kemoterapi rejimleri ve dozlar  Tablo 6’da görülmektedir. En fazla tercih edilen

birinci hat kemoterapötik rejim cisplatin/carboplatin + gemsitabine (30 olguda; %36,1)

kombinasyonudur. Olgular n 46’s nda (%55) nüks sonras nda ikinci hat kemoterapi

rejimlerine  geçilmi tir.  En  çok  tercih  edilen  ikinci  hat  rejim  27  olguda  (%32,5)  tek  ajan

docetaksel olmu tur. Elli bir olguda (%61,4) izlemlerinin herhangi bir döneminde palyatif

radyoterapinin tedaviye eklenmesi gerekli görülmü tür. 24 (%27) olguda beyine, 16 (%19,3)

olguda kemi e, 16 (%19,3) olguda obstrüksiyon nedeniyle toraksa palyatif radyoterapi

uygulanm r. Çal maya al nan olgular n tedavi emalar  Tablo 6'da gösterilmi tir.

Tablo 6: Olgulara uygulanan kemoterapi rejimleri ve dozlar

Tedavi yan n de erlendirilmesi 36 olguda (%43) iki, 34 olguda (%41) olguda dört

kür kemoterapi verildikten sonra yap lm r. Hiç bir olguda tam tedavi yan  izlenmezken, 43

olguda (%51,8) k smi regresyon görülmü tür. 11 olguda (%13,3) stabil yan t, 23 olguda

(%27,7) progresif tedavi yan  izlenmi tir. Nüks gözlenen olgular n %27,7'sinde uzak

metastazla nüks görülmü tür.

ERCC1 ekspresyonu de erlendirildi inde 50 olgu (%60,2) immünohistokimyasal olarak

ERCC1  (+)  bulunmu tur.  Geriye  kalan  33  olgu  (%39,8)  ERCC1  (-)'tir.  ERCC1  (+)  ve  (-)  olan

olgular de erlendirildi inde iki grup aras nda ya  da , cinsiyet, sigara öyküsü, yanda

hastal k, kilo kayb , ECOG performans skalas , histopatolojik tan , evre da , uygulanan

Kemoterapi Rejimi N %

Cisplatin/Carboplatin + Gemsitabine 30 36,1

Cisplatin/Carboplatin + Etoposide 18 21,7

Cisplatin/Carboplatin + Vinorelbine 15 18,1

Cisplatin/Carboplatin + Docetaksel/Paklitaksel 16 19,3

Cisplatin + Pemetreksed 3 3,6

Mitomycin + fosfamid + Cisplatin 1 1,2
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kemoterapi kür say  aç ndan istatistiksel olarak anlaml  farkl k saptanmam r. ERCC1

ekspresyonu (+) ve (-) olan gruplar n klinik özellikleri Tablo 7’de görülmektedir.

   Tablo 7: ERCC1 ekspresyonuna göre olgular n karakteristik özellikleri

Özellik ERCC1 (+) (n=50) ERCC1 (-) (n= 33) P de eri

Ya  (ort) 58,72 56,73 0,382

Erkek 43 (%86) 27 (%81,8) 0,759

Sigara 43 (%87,8) 26 (%78,7) 0,304

Yanda  hastal k 25 (%50) 12 (%36,4) 0,263

Kilo kayb 11 (%23,9) 12 (%38,7) 0,207

ECOG  0-1 43 (%86) 27 (% (%81,8) 0,657

smi yan t 29 (%63) 14 (%40,3) 0,161

Adenokarsinom 16 (%32) 16 (%48,5)

0,100Skuamöz hücreli 14 (%28) 11 (%33,3)

KHDAK 20 (%40) 6 (%18,2)

Olgular n tedavi yan  de erlendirildi inde ERCC1 (+) ve (-) olgular aras nda k smi

yan t, stabil yan t veya progresif yan t aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark

gözlenmemi tir. Stabil ve progresif yan t gösteren olgular ile k smi tedavi yan  gözlenen

olgular aras ndaki fark de erlendirildi inde de istatistiksel olarak anlaml  sonuç

görülmemi tir (p= 0,161).

Olgular n progresyona kadar geçen ortalama süresi 5,79 ayd r. Çal man n

analizlerinin yap ld  dönemde olgular n sadece 5 tanesinin hayatta kald  görülmü tür.

Ortalama sa kal m süresi ise 13,12 ay olarak bulunmu tur. ekil 6 ve 7’de olgular n genel

sa kal m ve progresyonsuz sa kal m e rileri görülmektedir. ekil 8 ve 9’da görüldü ü gibi

Kaplan Meier metodu ile olgular n progresyonsuz sa kal m ve genel sa kal m oranlar

de erlendirildi inde ERCC1 (+)  ve ERCC1 (-) olgular aras nda anlaml  fark gözlenmemi tir

(s ras yla p= 0,412 ve 0,823).
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ekil 6: Olgular n progresyonsuz sa kal m e risi

ekil 7: Olgular n genel sa kal m e risi

Ortalama 5,79 ay

Ortalama 13,2 ay
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ekil 8: ERCC1 ekspresyonu ve progresyonsuz sa kal m ili kisi

ekil 9: ERCC1 ekspresyonu ve genel sa kal m ili kisi

p = 0,412

p = 0,823
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Prognoza etkili olan di er faktörler de erlendirildi inde kilo kayb  olan olgular n ve

ECOG parformans durumu 2-3 olan olgular n sa kal mlar n anlaml  olarak daha kötü oldu u

görülmü tür (s ras yla p= 0,006 ve p=0,032). Kilo kayb  ve performans durumuna göre

gruplanm  Kaplan Meier e rileri ekil 10 ve ekil 11’de görülmektedir.

ekil 10: Olgular n kilo kayb  varl na göre genel sa kal m e rileri

ekil 11: Olgular n performans durumlar na göre genel sa kal m e rileri
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TARTI MA

Çal mam zda ileri evre küçük hücreli d  akci er karsinomu olgular nda tümör

dokusunda ERCC1 ekspresyonu ve platin bazl  kemoterapi ili kisi de erlendirilmi , hem genel

sa kal m hem de progresyonsuz sa kal m ile ERCC1 ekspresyonu aras nda anlaml  ili ki

gösterilememi tir. Yine benzer ekilde tedavi yan  ile ERCC1 ekspresyonu aras nda da

herhangi bir anlaml  ili ki gözlenmezken, literatürle uyumlu ekilde kilo kayb  varl n ve

zay f performans durumunun kötü prognoz ile ili kili oldu u görülmü tür.

Literatüre bak ld nda ERCC1 ekspresyonu ile kemoterapi yan  ili kisine de in

bilgilerin ço unlukla retrospektif çal malardan elde edildi i görülmektedir. lk olarak

preklinik çal malarda teratom hücrelerinin cisplatine a  duyarl ndan yola ç larak NEO

mekanizmas n rolü ortaya konmu tur. Daha sonra klinik çal malarda over, mide, kolon ve

özefagus tümörleri gibi solid tümörlerde ERCC1 ekspresyonunun prognostik ve prediktif rolü

ara lm  ve genel olarak ERCC1 mRNA ekspresyonu dü ük olan olgularda platin bazl

kemoterapi ile daha iyi sa kal m sonuçlar  görülmü tür.31-32-33

Bu çal malar temel al narak farkl  evrelerdeki küçük hücreli d  akci er karsinomu

olgular nda ERCC1 ekspresyonunun prognostik ve prediktif de erini ara rmaya yönelik bir

dizi çal ma yap lm r.

Dü ük evreli KHDAK olgular nda yap lan çal malara bak ld nda en büyük çal man n

Evre 1A-3B olgular  kapsayan bir adjuvan kemoterapi çal mas  olan IALT' n alt kolu olan IALT

biyoloji çal mas  oldu u görülmektedir.21 Bu çal mada küratif cerrahi sonras  adjuvan tedavi

uygulanmayan olgularda ERCC1 pozitifli i ile daha yüksek sa kal m elde edildi i, buna kar n

adjuvan platin bazl  kemoterapi uygulanan KHDAK olgular nda ise ERCC1 negatifli inin daha

iyi sa kal mla ili kili oldu u görülmü tür. Küratif cerrahi uygulanan olgularda yap lan daha

küçük çapl  çal malara bak ld nda ERCC1 pozitif tümörü olan olgular n daha iyi sa kal mlar

oldu u görülmektedir. Baz  çal malarda bu, s rda anlaml k düzeyindedir. Rosell ve

arkada lar n yapt  67 olguluk çal mada ise neoadjuvan kemoterapi sonras  cerrahi

uygulanan evre 2B - 3B olgularda RRM1 düzeyi ile sa kal m ili kisi saptan rken, ERCC1 ile

anlaml  ili ki görülmemi tir.35 Bu çal malarda ERCC1 düzeyi genellikle mRNA düzeyleri

belirlenerek yap lm r.  Çal malar n özeti Tablo 8'de görülmektedir.
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Tablo 8: Küratif cerrahi uygulanan olgularda ERCC1'in prognostik de erini de erlendiren çal malar (IHK :

immünohistokimyasal yöntem)   # olgulara cerrahi öncesi cisplatin + gemsitabine neoadjuvan tedavisi verilmi tir; *

skuamöz hücreli olgular n ERCC1 d düzeyi daha dü ük bulunmu tur; † adenokarsinom olgular nda ERCC1 düzeyi daha

dü ük bulunmu tur

ERCC1 ekspresyonunun prediktif rolüne dair en büyük kan t yine IALT biyoloji

çal mas ndan gelmektedir. Bu çal man n yan  s ra Okuda ve arkada lar  küratif cerrahi ve

adjuvan cisplatin bazl  kemoterapi uygulanm  90 KHDAK olgusunda ERCC1 negatifli i ile

sa kal n daha yüksek oldu unu görmü lerdir.37 Azuma ve arkada lar  ise iki çal mada

küratif cerrahi uygulanan ve sonras nda nüks geli en olgularda ERCC1 düzeyi ile sa kal m ve

tedavi yan tlar  de erlendirmi lerdir. Her iki çal mada da ERCC1 ile tedavi yan  ili kisi

gösterilememi tir, ancak anlaml  olarak ERCC1 negatif olgular n daha uzun sa kal mlar n

oldu u görülmü tür. lk çal mada tioredoksin ve  p53 düzeyleri de de erlendirilmi , ancak

bu proteinlerle sa kal m ili kisi gösterilememi tir. 38 kinci çal mada tedavi olarak

carboplatin ve paklitaksel rejimi seçilmi ; en iyi sa kal n hem ERCC1 hem -tubulin negatif

olan hasta grubunda oldu u görülmü tür. 39 Tablo 9’da bu iki çal ma özetlenmi tir.

Yazar l N Evre Yöntem
Progresyonsuz

sa kal m
Genel sa kal m

Bepler34 2003 51 1A-3B mRNA - p=0.01

Rosell 35# 2004 67 2B-3B mRNA - Anlaml  fark yok

Simon22* 2005 51 1A-3B mRNA - p=0.01

Olaussen21† 2006 372 1A-3B IHK - p=0.009

Kondo36 2007 86 1A-4 mRNA - p=0.05

Zheng 24 2007 187 1A-1B mRNA p=0.11 p=0.01

Lee 30 2008 130 1A-3B IHK - p=0.046
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Tablo 9: Küratif cerrahi sonras  nüks geli en ve platin bazl  kemoterapi uygulanan olgularda ERCC1 ile sa kal m ili kisini
de erlendiren çal malar. ERCC1 negatif olgu lehine sa kal m faydas  görülmü tür.

Mediastinal lenf bezi matastaz  olan olgularda neoadjuvan kemoterapi veya

kemoradyoterapi sonras  sa kal m oranlar  de erlendirildi inde Hwang ve arkada lar n

yapt  83 olguluk seride genel sa kal n yine ERCC1 negatif olgular lehine daha uzun

oldu u görülmü tür (89,2 aya kar k 26 ay; p= 0,014).40 35 olguluk bir ba ka çal mada ise

radyolojik yan t oran  neoadjuvan kemoterapi alan grupta ERCC1 negatif olgularda daha

yüksek bulunsa da progresyonsuz sa kal m veya genel sa kal m oranlar  aras nda herhangi

bir farkl k gözlenmemi tir.41 E  zamanl  kemoradyoterapi uygulanan 34 olguluk bir ba ka

çal mada da ERCC1 negatifli inin tedavi yan  ve progresyonsuz sa kal mla anlaml  ili kisi

oldu u ancak genel sa kal m oranlar  de erlendirildi inde anlaml  fark olmad

görülmü tür. 42

Çal mam zda oldu u gibi ileri evre akci er karsinomu olgular nda ise bu konu üzerine

çal malar daha k tl r. Lee ve arkada lar n yak n zamanda yay nlad  çal mada platin

bazl  kemoterapi  uygulanan  50  evre  3B  ve  evre  4  KHDAK  olgusu  ERCC1,  bcl-2,  p53  ve  Bax

ekspresyonu aç ndan immünohistokimyasal olarak de erlendirilmi tir.30 %56 olguda ERCC1

pozitif bulunmu tur, genel sa kal m oranlar  aç ndan ERCC1 negatifli i lehine s rda

anlaml k gözlenmi tir (p=0.055).  Çok de kenli analizde ise ERCC1 ekspresyonunun dü ük

preformans durumu ve hastal k kontrolünün sa lanamamas  ile birlikte ba ms z prognostik

faktör oldu u görülmü tür.  leri evre KHDAK olgular n de erlendirildi i bir ba ka çal mada,

cisplatin + gemsitabine kemoterapisi uygulanan 56 olguda ERCC1 ekspresyonu ile tedavi

yan  ili kisi saptanamazken, genel sa kal n ERCC1 negatif olgularda daha iyi oldu u

görülmü tür. 43  Watchers ve arkada lar  ise daha farkl  bir yol izleyerek, cisplatin ve

gemsitabine kemoterapisi uygulanan ileri evre KHDAK olgular ndan genel sa kal  en dü ük

Yazar l N Evre Tedavi yan
Progresyonsuz

sa kal m
Genel sa kal m

Azuma25 2007 67 1-3B Fark yok (%29 ve %28) p=0.0075

(44'e  26 hafta)

p=0.0006

(73'e  44 hafta)

Azuma26 2009 45 1-3B p=0.729 p=0.046 p=0.010
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ve  en  yüksek  olan  hasta  gruplar  ERCC1,  BRCA1  ve  hRad51  pozitifli i  aç ndan

de erlendirmi tir, ancak bu DNA onar m proteinlerinin hiç biri ile sa kal m veya tedavi yan

ili kisi gösterememi lerdir.44 Yine yak n zamanda yay nlanan Reynolds ve arkada lar n

yapt  çal mada  ise  ileri  evre,  performans  skoru  2  olan  170  olguya  tek  ajan  gemsitabine

veya carboplatin ve gemsitabine kombinasyonu uygulanm , ERCC1 ve RRM1 düzeyleri

de erlendirilmi tir. Her iki protein düzeyinin tedavi yan  ile ters korelasyon gösterdi i ancak

progresyonsuz sa kal m veya sa kal m düzeyleri aç ndan anlaml  fark görülmedi i

saptanm r. 45  Booton ve arkada lar n mRNA analizi kulland klar  çal malar nda ise

çal mam za  benzer  ekilde  tedavi  yan  ve  genel  sa kal m  üzerine  ERCC1  düzeyi  etkisi

gözlenmemi tir. 46 leri evre KHDAK olgular nda ERCC1’in prediktif ve prognostik de erini

ara ran çal malar Tablo 10’da özetlenmi tir.

Tablo 10:  leri evre KHDAK olgular nda ERCC1 prognostik ve prediktif deerini de erlendiren çal malar

Görüldü ü gibi KHDAK olgular nda ERCC1 - sa kal m ili kisine dair veriler ço unlukla

dü ük evrelerdeki olgularda yap lan prognostik çal malardan gelmektedir. Hedef lezyonlar n

olmad  adjuvan tedavi çal malar nda ERCC1 düzeyi ile sa kal m negatif ili ki gösterse de,

bu bulgunun ileri evre olgularda palyatif kemoterapi karar nda kullan labilece i meçhuldür.

Çal mam zda ileri evre KHDAK olgular n dahil edilmesi ile lokal küratif tedavi

uygulanmayan, sadece kemoterapi uygulanan olgularda ERCC1 düzeyinin sa kal m etkisini

ortaya koyabilmek amaçlanm r. Ancak ERCC1 düzeyinin tedavi yan  veya sa kal m süreleri

ile ili kili olmad  görülmü tür. Yukar da bahsedildi i gibi ileri evre olgular  ele alan

çal malarda bulgular de kendir.

Bu bulgunun çe itli sebepleri olabilir. Bunlardan biri ERCC1 düzeyinin mortalite ile

ili kili  oldu u dü ünülen tek moleküler  faktör olmamas r.  RRM1, BRCA1,  tioredoksin,  p53

Yazar l N Yöntem Tedavi yan Genel sa kal m

Lee30 2009 50 IHC - p=0,055

Booton46 2007 66 mRNA p=0,794 p=0,801

Lord43 2002 56 mRNA p=0,310 p=0,046

Ceppi47 2006 61 mRNA - p=0,003

Reynolds45 2009 170 IF P=0,003 p>0,05
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ve -tubulin gibi bir çok faktör çal malarda ele al nm , bireysel kemoterapi karar nda umut

vaat eden belirteçlerdir.48 Ribonükleotid redüktaz enzimi deoksiribonükleotidlerin kar k

gelen ribonükleotidlerden sentezini sa lar.49 RRM1 ise bu enzimin düzenleyici alt birimi olup,

muhtemelen tümör süpresyon geni PTEN yolu ile tümör hücrelerinin göçünü ve metastaz

olu umunu bask lamaktad r.50 Bir kaç çal mada gemsitabine uygulanan olgularda RRM1'in

prediktif rol oynayabilece i belirtilmi tir. 51 -tubulin ise taksan duyarl n bir belirteci

olarak de erlendirilmektedir. 39 lk olarak meme ve over kanserlerinde tan mlanan BRCA1 de

DNA tamir mekanizmalar nda görev almaktad r. 52  Platin bazl  kemoterapi ve taksan yan  ile

ili kili oldu u dü ünülmektedir.53

Ba ka bir husus platin direnci mekanizmalar  aras nda nükleotid onar m mekanizmas

nda yollar n da bulunmas r. 54 Uygunsuz e le me (mismatch) onar nda bozukluk bu

yollar nda ba nda gelmektedir. Bu onar m yolundaki bozukluk kal msal olabilece i gibi

epigenetik sessizle me de söz konusu olabilir. Epigenetik sessizle me en s k Mut L homolog 1

(hMLH1) promoter hipermetilasyonu yolu ile olmaktad r. 55 Bir  di er  mekanizma  BRCA1  ve

BRCA2 tümör süpresör genleridir. BRCA1 ili kili genom gözetim kompleksi uygunsuz e le me

onar nda rol alan bir dizi DNA onar m proteinini içermektedir. Bunlar n d nda ATP ba ml

pompa sistemi ile hücre içi cisplatin birikiminin azalmas , glutatyon/glutatyon asetil-S-

transferazlar ile cisplatin detoksifikasyonu gibi mekanizmalar say labilir.56

Bir di er dikkate al nmas  gereken faktör primer tümör ile metastazlar n genetik

profillerinin birbirinden farkl  olabilece idir. Çal mam zda üç olgu hariç

immünohistokimyasal çal ma yap lan tümör örnekleri primer tümörden elde edilmi tir.

Daha önce epitelyal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) düzeylerinin KHDAK olgular nda

primer tümör ve metastazlar nda farkl  düzeylerde olabilece i gösterilmi tir. 57-58. Gomez-

Roca ve arkada lar , yapt klar  çal mada 49 KHDAK olgusunun primer tümör ve

metastazlar nda EGFR, ERCC1, vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü (VEGF) ve Ki67

düzeyleri uyumlulu unu de erlendirmi lerdir.59 Olgular n %39'unda primer tümörle senkron

metastaz gözlenirken, %61 olguda metakron metastaz saptanm r ve bu olgular n yakla k

üçte birine metastaz tespit edilmeden önce adjuvan kemoterapi uygulanm r. Sonuçlara

bak ld nda özellikle beyin ve sürrenal metastazlar nda olmak üzere, ERCC1 ekspresyonunun

primer tümöre göre metastazlarda daha çok ekspresyonunun oldu u görülmü tür. %41

olguda ERCC1 düzeylerinde uyumsuzluk saptanm r. 14 olguda primer tümörde ERCC1 (-)
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iken, metastazda ERCC1 (+) oldu u saptanm r. Evre 4 olgularda sa kal m belirleyicisinin

özellikle metastazlar n seyri oldu u dü ünülürse, primer tümörün incelenmesi ile elde edilen

bilgiler ile yanl  s flamalar n yap lmas  muhtemeldir. Primer ve metastazlar aras nda böyle

bir fark n olmas  akla iki olas  getirmektedir: Tümörün kendisinin belirteçlerin ekspresyonu

aç ndan heterojen olmas  ya da metastatik hastal k sürecinde biyolojik de imin

gerçekle mesi.

Çal mam zda oldu u gibi tümörün tiplendirilmesinde tan  ço unlukla bronkoskopi

yoluyla al nan az miktarda doku içeren örneklerin incelenmesi ile elde edilmektedir. Taillade

ve arkada lar n preoperatif doku biyopsileri ile cerrahi örneklerin immünohistokimyasal

incelemesinin kar la rd  bir çal mada ERCC1 pozitifli i aç ndan % 9 olguda

uyumsuzlu un oldu u görülmü tür.60 Bu oran EGFR ve pAkt düzeyleri için daha da yüksektir.

Dolay yla tümörün heterojen yap da olabilece i ve biyopsi örneklerinin yanl

yönlendirebilece i ak lda tutulmas  gereken bir konudur. Adjuvan tedavi çal malar nda

küratif cerrahi ile tüm tümör dokusunun ç kar lmas , ERCC1 düzeyinin daha sa kl

de erlendirilmesine olanak tan maktad r. Bu bulgular moleküler analiz ile yönlendirilmi

tedavi uygulamalar nda metastatik doku örneklemesinin gereklili ini dü ündürmektedir.

Bir ba ka nokta intratümoral ve metastatik heterojenitenin yan  s ra etnik kökeni

farkl  olan ki ilerde ERCC1 ekspresyonunun farkl  olup olmad r. Bildi imiz kadar yla daha

önceden Türkiye'de bu konuda çal ma yap lmam r. Etnik özelliklere ait farkl klar n

ara lmas  için daha çok gen polimorfizmleri üzerinde durulmaktad r. Afrikal  Amerikal

nüfusta akci er kanserinin 5 y ll k sa kal m oranlar  daha dü ük oldu unu öne süren

çal malar mevcuttur. Afrikal  Amerikal  nüfus ile Avrupal  Amerikal  nüfus aras nda ERCC1

N118N polimofrik türevi aç ndan anlaml  fark gözlenmi , bunun DNA onar m yolu

fonksiyonunda farkl a yol açaca  dü ünülmü tür.61 Yine akci er kanseri riski aç ndan

Latin Amerikal  ve Afrikal  Amerikal  nüfusun nükleotid eksizyon onar m genleri

de erlendirildi inde farkl  proteinlerin farkl  etnik kökenlilerde daha önemli olabilece i

belirtilmi tir.62 Ancak  kodon  118  C/T  ve  C8092A  gibi  onar m  i levini  bozacak  olan  bu

polimorfizmlerin translasyonu azaltarak nükleus içinde daha dü ük protein düzeyine yol

açaca  bu sebeple bu olgular n ERCC1 (-) olarak saptanaca  belirtilmektedir. Yine de bu

konudaki veriler k tl r, daha ileri çal malara ihtiyaç duyulmaktad r.
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Çal mam zda farkl  histolojik alt tiplerde ERCC1 ekspresyonu aç ndan herhangi bir

farkl k gözlenmemi tir. IALT biyoloji çal mas nda skuamöz hücreli akci er karsinomunda

adenokarsinoma göre daha fazla ekspresyon gözlenmi tir.21 Simon ve arkada lar n

çal mas nda ise durum bunun tersidir. 22

Tümör dokusunda ERCC1'in saptanabilmesi ilk olarak mRNA analizlerinin yap lmas  ve

bunun -aktin veya 18SrRNA gibi referans genleri baz al narak düzeyinin say ya dökülmesi ile

mümkün olmu tur. Ancak mRNA analizleri her merkezde yap labilen testler de ildir.

mmünohistokimyasal olarak protein düzeylerinin belirlenebilmesi ile daha geni  hasta

populasyonlar nda daha kolay çal man n, ayn  zamanda hemen her patoloji laboratuvar nda

analiz yap labilmesinin yolu aç lm r. Bizim çal mam zda da ERCC1 düzeyleri

immünohistokimyasal olarak belirlenmi tir. Peki, immünokimyasal olarak protein miktar n

belirlenmesi gerçekten nükleotid eksizyon onar m mekanizmas n i levini yans tmakta m r?

Zheng ve arkada lar n yapt  ERCC1 ve RRM1'in prognostik de erini de erlendirdikleri

çal mada  187  olgunun  ERCC1  ve  RRM1  protein  ekspresyonu  otomatik  kantitatif  analiz

(AQUA) yöntemiyle belirlenmi tir. Ayn  zamanda 44 olguda RNA izolasyonu yap lm  ve ters

transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu kullan larak 18SsRNA düzeyi baz al narak mRNA

düzeyleri saptanm r. RRM1 için iki yöntemle belirlenen ekspresyon düzeyi birbiri ile

uyumlu izlenirken (rho=0.41, p=0.004) , ERCC1 için ayn  uyum gözlenmemi tir (rho=0.1,

p>0.30).24 Fakat, bu noktan n ayd nlat labilmesi için de daha büyük çal malara ihtiyaç vard r.

mmünohistokimyasal olarak ERCC1 düzeyinin derecelendirmesi görsel verilere

dayanmaktad r. ERCC1 proteininin boyanma iddeti ve da  birlikte de erlendirilmektedir.

Ancak ERCC1 pozitifli ini belirleyecek evrensel bir e ik de er mevcut de ildir. E ik de er

çal lan populasyonun medyan de eri belirlenerek yap labilmektedir. nsan gözü ile yap lan

de erlendirmelerin subjektif yönü de dikkate al rsa, bu durum merkezler aras nda

sonuçlar n kar la lmas  olanaks z k lmaktad r.

Çal mam n baz  k tl klar  mevcuttur. Öncelikle tek merkezli retrospektif bir

analizdir ve olgu say  k tl r. Olgular n hepsinde platin bazl  kemoterapi ajanlar

kullan lm  olsa da uygulanan rejimler çe itlidir. Daha önce bahsedildi i gibi, biyopsi

örneklerinin immünohistokimyasal boyanmas  tüm primer tümör veya metastatik doku ile

uyumlu olmayabilir.
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Literatürün geneline bak ld nda prognostik de erin yan  s ra, ERCC1 negatifli i ile

kemosensitivite ili kisi üzerinde durulmaktad r. Adjuvan kemoterapi çal malar nda hedef

lezyonlar olmasa da dolayl  olarak bu ili ki gösterilmektedir. lk prospektif çal malarda

moleküler analiz destekli kemoterapi seçiminin uygulanabilir ve etkin oldu u

vurgulanmaktad r. Bu çal malar n ilkinde Simon ve arkada lar  faz II çal malar nda ERCC1 ve

RRM1 düzeylerine göre 53 ileri evre KHDAK olgusunu farkl  kemoterapi kollar na

katmanlam lard r. 63 Sonuç olarak %44'lük yan t oran , %59'luk 1 y ll k sa kal m elde etmi ler

ve ortalama genel sa kal  13,3 ay olarak saptam lard r. Benzer ekilde Cobo ve arkada lar

444 ileri evre KHDAK olgusu içeren çal malar nda hastalar  genotipik ve kontrol kolu olmak

üzere iki kola ay rm lard r.26 Kontrol koluna cisplatin - docetaksel ikilisi kullan lm , genotipik

kolda da ERCC1 düzeyine göre docetaksel - gemsitabine veya cisplatin - docetaksel ikilisi

seçilmi tir. Yan t oranlar  genotipik kolda anlaml  olarak daha yüksek bulunmu  ancak kollar

aras nda progresyonsuz sa kal m ve genel sa kal m aç ndan fark izlenmemi tir.

Sonuç olarak, etkin moleküler analize dayal  bireyselle tirilmi  kemoterapi

uygulamalar na geçilebilmesi için çok merkezli prospektif çal malara ihtiyaç duyulmaktad r.

Adjuvan tedavi yakla mlar ndan farkl  olarak metastatik hastal  olan bireylerde kemoterapi

yan  ve sa kal n de erlendirilmesinde intratümoral ve metastatik heterojenitenin

de erlendirilmesi gereklidir.
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ÖZET

Akci er kanseri sigara içme al kanl ndaki art a paralel olarak 1985'ten itibaren

dünya genelinde en s k görülen kanser türü haline gelmi tir. Tüm dünyada kanser

olgular n %12,4’ünden sorumludur. Kansere ba  ölümlerde de dünya genelinde %17,6

oranla birinci s rada bulunmaktad r. Küçük hücreli d  akci er karsinomu (KHDAK) akci er

kanseri olgular n yakla k %85’ini olu turmaktad r.

Küçük hücreli akci er d  karsinomu olgular n tedavisinde ikili kemoterapi rejimleri

yayg n olarak kullan lmaktad r. Hangi hastalar n hangi kemoterapi rejimlerinden daha fazla

fayda görece ini bilmek hem etkin tedavi protokollerinin olu turulmas , hem de

kemoterapiye ba  gereksiz toksisitelerden kaç lmas  için önemlidir. Son y llarda moleküler

belirteçlerin tedavi yan n öngörülmesinde veya prognoz tayinindeki rolleri üzerine bir çok

ara rma yay mlanm r. Bu belirteçlerden umut vaat edenlerden biri nükleotid eksizyon

onar m mekanizmas nda h z k tlay  basamakta görev alan ERCC1'dir.

Nükleotid eksizyon onar m mekanizmas  UV radyasyona veya platin bazl

kemoterapiye ba  geli en DNA hasarlar n giderilmesinde rol oynar. ERCC1 düzeyinin bu

onar m mekanizmas n i levini yans tt  dü ünülmektedir. Yap lan çal malardan genel

kar lan sonuç ERCC1 düzeyinde dü üklü ün malignite geli imi için bir predispozan oldu u,

buna kar n küratif tedavi uygulanan KHDAK olgular nda ERCC1 düzeyi artt kça sa kal n

uzad  görülmü tür. ERCC1 negatif olgular n daha agresif tümörleri olsa da, bu grup platin

bazl  kemoterapiden en fazla fayda görecek olgular  kapsamaktad r. Bu sebeple ERCC1

düzeyinin tedavi öncesi tespiti bireysel kemoterapi karar nda yol gösterici olabilir.

Çal mam zda platin bazl  kemoterapi uygulanan ileri evre küçük hücreli d  akci er

karsinomu olgular nda ERCC1 düzeyi ile tedavi yan , progresyonsuz sa kal m ve genel

sa kal m ili kisinin de erlendirilmesi amaçlanm r.

Bu amaçla 2004 - 2009 y llar  aras nda klini imizde takip edilmi  83 evre 3B ve evre 4

KHDAK olgusu retrospektif olarak taranm r. Olgular n biyopsi örneklerinde

immünohistokimyasal olarak ERCC1 düzeyi belirlenmi tir. ERCC1 da  ve iddeti

de erlendirilmi , buna göre olgular ERCC1 negatif ve ERCC1 pozitif iki gruba ayr lm r.
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Çal maya dahil edilen olgular n ya  ortalamas  57,93'tür. Olgular n %84,3'ü

erkek, %15,7'si  kad nd r. Tan  da na bak ld nda %38,6 olguda adenokarsinom, %31,3

olguda skuamöz hücreli karsinom saptanm r. Olgular n yedisinde uzak metastaz

saptanmam r. Bunlardan 2'si malign plevral effüzyon, 5'i mediasten ve büyük damar

invazyonu, 1'i kar  taraf lenf bezi metastaz  nedeniyle evre 3B kabul edilmi tir. En fazla

saptanan  uzak  metastaz  bölgesi  akci erlerdir  (%42,1),  bunu  s ras yla  kemik  ve  sürrenal

metastazlar  izlemektedir.

Olgular n hepsine platin bazl  kemoterapi uygulanm r. %72,5 olguda 4 kür veya

üzeri kemoterapi uygulanabilmi tir. Enfeksiyöz komplikasyonlar ve kemoterapi toksisitesine

ba iddetli yan etkiler nedeniyle %15 olguda doz azalt na gidilmi tir. En fazla tercih

edilen birinci hat kemoterapötik rejim cisplatin/carboplatin + gemsitabine kombinasyonudur.

Tedavi yan n de erlendirilmesi 36 olguda (%43) iki, 34 olguda (%41) olguda dört

kür kemoterapi verildikten sonra yap lm r. Hiç bir olguda tam tedavi yan  izlenmezken, 43

olguda (%51,8) k smi regresyon görülmü tür. 11 olguda (%13,3) stabil yan t, 23 olguda

(%27,7) progresif tedavi yan  izlenmi tir. Nüks gözlenen olgular n %27,7'sinde uzak

metastazla nüks görülmü tür.

ERCC1 ekspresyonu de erlendirildi inde 50 olgu (%60,2) immünohistokimyasal olarak

ERCC1  (+)  bulunmu tur.  Geriye  kalan  33  olgu  (%39,8)  ERCC1  (-)'tir.  ERCC1  (+)  ve  (-)  olan

olgular de erlendirildi inde iki grup aras nda ya  da , cinsiyet, sigara öyküsü, yanda

hastal k, kilo kayb , ECOG performans skalas , histopatolojik tan , evre da , uygulanan

kemoterapi kür say  aç ndan istatistiksel olarak anlaml  farkl k saptanmam r. Olgular n

tedavi yan  de erlendirildi inde ERCC1 (+) ve (-) olgular aras nda k smi yan t, stabil yan t

veya progresif yan t aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark gözlenmemi tir. Olgular n

progresyona kadar geçen ortalama süresi 5,79 ayd r. Çal man n analizlerinin yap ld

dönemde olgular n sadece 5 tanesinin hayatta kald  görülmü tür. Ortalama sa kal m süresi

ise 13,12 ay olarak bulunmu tur. Kaplan Meier metodu ile olgular n progresyonsuz sa kal m

ve genel sa kal m oranlar  de erlendirildi inde ERCC1 (+)  ve ERCC1 (-) olgular aras nda

anlaml  fark gözlenmemi tir (s ras yla p= 0,412 ve 0,823).

Literatüre bak ld nda KHDAK olgular nda ERCC1 ile ilgili çal malar n ço unlu unun

dü ük evreli, küratif cerrahi uygulanan veya adjuvan tedavi aday  olan olgulardan geldi i
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görülmektedir. leri evre KHDAK olgular nda bulgular çeli kilidir. Kim çal malarda ERCC1 (-)

olgularda platin bazl  kemoterapi ile genel sa kal mda art  gözlenirken, baz  çal malarda

bizim çal mam zda oldu u gibi istatistiksel olarak anlaml  ili ki gösterilememi tir. Bunun

olas  sebepleri aras nda küçük tümör biyopsilerinde belirlenen ERCC1 düzeyinin tümörün

tamam  yans tmamas  bulunmaktad r. Ayn ekilde ileri evre KHDAK olgular nda

metastazlar ile primer tümör aras nda da ERCC1 ekspresyonu aç ndan farkl k olabilir.

Ayr ca platin bazl  kemoterapi direncinin belirlenmesinde sadece ERCC1 düzeyi, ya da

sadece nükleotid eksizyon onar m mekanizmas  sorumlu de ildir. Platin direncinin farkl

mekanizmalar  olabilece i gibi, ERCC1 d nda ba ka moleküler faktörler de direncin

gösterilmesinde rol oynayabilir.

ERCC1 ve platin bazl  kemoterapi ili kisini de erlendirmede kar la lan güçlüklerden

beri ERCC1 düzeyi belirlenmesinde evrensel bir e ik de erin olmamas r.

mmünohistokimyasal yöntem hemen he patoloji laboratuvar nda uygulanabilir olsa da

düzey görsel olarak belirlenir, dolay yla subjektivite içerir. mRNA düzeylerinin belirlenmesi

ile daha külfetli bir yoldur. Bu konuda gerçekle tirilen çal malar n ço u retrospektiftir ve

olgu say  k tl r.

Sonuç olarak moleküler analize dayal  etkin bireyselle tirilmi  kemoterapi

uygulamalar na geçilebilmesi için çok merkezli prospektif çal malara ihtiyaç duyulmaktad r.

Metastatik hastal  olan bireylerde kemoterapi yan  ve sa kal n de erlendirilmesinde

intratümoral ve metastatik heterojenitenin de erlendirilmesi gereklidir.
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