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OZET

Teuta Zoto, Radyoterapi Uygulanan Olgularimizda MDR1 Gen Polimorfizm ile
Tedavi Etkinligi Arasindaki Korelasyonun Incelenmesi, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Uzmanhk Tezi, Ankara, 2017.

Hiicre zarinda bulunan, bir¢ok ila¢ ve endojen maddenin hiicre disina atilimindan
sorumlu olan p-glikoproteini (MDR1) kodlayan gendeki polimorfizm ile kanser ve
kemoterapi (KT) etkinligi arasindaki iliski yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur.
S6z konusu polimorfizm ve radyoterapinin (RT) etkinligi ile ilgili kisith bilgi
bulunmaktadir. Calismamizda MDRI geninde C3435T, G2677A/T ve C1236T
polimorfizmlerin RT’nin klinik etkinligi {izerindeki etkisinin incelenmesi
amaglanmaktadir.

Retrospektif olarak caligmaya 139 kanser hastasi dahil edilmistir. Uygulanan RT’nin
RECIST kriterlerine gore yanit degerlendirilmesi, lokal niiks gelistirme siklig1 ve
zamani incelenmistir. Hastalarin genindeki polimorfizm PCR-RFLP yontemiyle
tespit edilmistir. Yabanil tip (wild type) homozigot, heterozigot ve mutant homozigot
alelleri tasiyan hastalar arasinda RT yanit1 ve lokal niiks gelistirme sikliklarindaki
farki ki-kare yoOntemiyle; lokal niikse gecen zamandaki farki log rank testi ile
incelenmistir.

Tiim hastalar incelendiginde, genotiplerin ve genotip kombinasyonlarin arasinda RT
yaniti, RT sonrasi lokal niiks gelisme riskinde veya zamaninda fark bulunamamistir
(p>0.05). Calisma grubumuzu olusturan bes kanser iizerinde yapilan alt grup
analizlerinde 1236TT homozigot varyanti tagiyan gastrointestinal sistem kanserli
hastalarda lokal progresyonsuz sagkalim daha diisiik bulunmustur, p=0.013. 1236TT
varyantin lokal sagkalim tizerindeki etkisi ¢oklu degisken analizden sonra da anlamli
bulunmustur.

Sonug olarak, bu retrospektif ¢caligmada gastrointestinal kanserli (kolorektal, mide,
pankreas) hastalarinda 1236TT varyant1 daha kisa lokal progresyonsuz sagkalim ile
iliskili bulunmustur. Meme ve akciger kanserli hastalarinda RT etkinligi ile MDR1

geni polimorfizmi arasinda iligki bulunmamastir.

Anahtar kelimeler: p-glikoprotein, ABCB1, genetik, polimorfizm, RT cevabi



ABSTRACT

Teuta Zoto, Assessment of the Corelation Between the Effect of Radiotherapy
and MDRI Gene Polymorphism, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Radiation Oncology, Ankara, 2017.

The relation between the polymorphism of the gene encoding for p-glycoprotein
(MDR1), responsible for the excretion of many drugs and endogenous substances
found in the cell membrane, and cancer or chemotherapy (CT) has been previously
studied. However, there is limited information about the mentioned polymorphism
and the efficacy of radiotherapy (RT). In our study, we aimed to investigate the
effect of MDR1 gene polymorphisms C3435T, G2677A/T and C1236T on the
clinical efficacy of RT.

Retrospectively, 139 cancer patients were included, the frequency and timing of local
recurrence development and response assessment of applied RT according to
RECIST criteria were examined. Polymorphism in MDRI1 gene was detected by
PCR-RFLP method. The difference in the frequency of RT response and local
recurrence development among patients with wild-type homozygous, heterozygous
and mutant homozygous alleles was assessed by chi-square method; Kaplan-Meier
log rank was used to assess the difference in the time of local recurrence.

When all patients were examined, there was no difference in the RT response
between genotypes and genotype combinations, or the risk of developing local
recurrence after RT (p> 0.05). In the subgroup analysis of five cancers constituting
our study group, local progression-free survival was found to be lower in
gastrointestinal system carcinoma patients carrying the 1236TT homozygous variant,
p = 0.013. The effect of the 1236TT variant on local progression-free survival was
significant after multivariate analysis.

In conclusion, in this retrospective series, in patients with gastrointestinal cancer
(colorectal, stomach, pancreas) the MDRI1 1236TT variant was associated with
shorter local progression-free survival. There was no relationship between RT

activity and MDR1 polymorphism in breast and lung cancer patients.

Key words: p-glycoprotein, MDR1, genetic, polymorphism, RT response
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Adenin

Sitosin

Guanin

Timin

ATP binding cassette B1

Adriamisin, Siklofosfamid

Adenozin trifosfat

base pair (baz ¢ifti)

Siklofosfamid, Adriamisin, 5-Fluorourasil

Siklofosfamid, Epirubisin, 5-Fluorourasil

Siklofosfamid, Metotreksat, 5-Fluorourasil

Siklofosfamid, Adriamisin (Hidroksidaunorubisin), Vinkristin
(Onkovin), Prednisolon

Siklofosfamid, Adriamisin (Hidroksidaunorubisin), Etoposid,
Prednisolon, Bleomisin

Epirubisin, Sisplatin, 5-Fluorourasil

Diffiiz biiyiik-B hiicreli lenfoma

Deoksiniikleotid trifosfat

Irinotekan, Folinik asid, 5-Fluorourasil, Bevasizumab
Oksaliplatin, Folinik asid, 5-Fluorourasil

5-Fluorourasil, Folinik asid

Multidrug resistance 1 (¢oklu ilag direnci)

Nucleotide binding domain (niikleotid baglayic1 bolge)

Non Hodgkin Lenfoma

Polymerase chain reaction

Retuksimab, Siklofosfamid, Adriamisin
(Hidroksidaunorubisin), Vinkristine (Onkovin), Prednisolone
Retuksimab, Siklofosfamid, Vinkristine, Prednisolone
Restriction fragment length polymorphism

Single nucleotide polymorphism (tek niikleotid polimorfizm)

Dosetaksel, Adriamisin, Siklofosfamid



TCF

Xelox-Altuzan

Dosetaksel, Sisplatin, 5-fluorourasil

Kapesitabin (Xeloda), Oksaliplatin, Bevasizumab
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1 GIRIS

Diinyada bir¢cok iilkenin niifusunun beklenen ortalama yasam siiresi
artmaktadir. Artan yasa bagl olarak, kanser gibi, ileri yasta goriilen hastaliklarin
insidansinin da artmasi beklenmektedir. Cerrahi, kemoterapi (KT), radyoterapi (RT),
biyoterapi ve immiinoterapi gibi kansere karsi kullanilan temel yontemlerdeki
gelismelere ragmen sik goriilen, yliksek morbidite ve mortaliteye neden olan meme,
akciger, rektum, mide, pankreas gibi kanser tiirlerinin tedavisinde halen cesitli
zorluklarla karsilagiimaktadir. Bunun nedenlerinden biri de hastanin kendi genetik

yapisindan kaynakli, KT ve RT e kars1 diren¢ mekanizmalarinin gelismesidir.

P-glikoprotein esas olarak bagirsak, kan beyin bariyeri, plasenta, testis,
karaciger, bobrek ve kanser hiicrelerinde bulunan ATP'ye bagli bir tastyicidir. P-
glikoprotein bazi ksenobiyotiklerin hiicre digina atilmasindan sorumludur, bu nedenle
bazi ilaclarin diisiik emilim ve diisiik konsantrasyonuna yol agar (1, 2). Bu proteini
kodlayan coklu ilag direnci (MDRI) diger adi ile ABCBI geninde pek ¢ok tek
niikleotid polimorfizminin (SNP) islevsel oldugu bilinmektedir (3). MDR1 genindeki
C3435T, G2677A/T ve C1236T olmak {iizere iic polimorfizm en cok iizerinde
caligilan ve fonksiyonel olabilecegine dair kanitt olan varyantlardir (4). Bu
polimorfizmlerin kanserlerle ve KT yanit1 ile iliskisi pek ¢ok ¢alismada incelenmistir
ve bazi kanserlerde farkli siklikta bulunurken (5-8) p-glikoproteinin substrati olan
KT ajanlarinin etkinligini ve toksisitesini degistirdigi saptanmistir (9-11). Ayrica
baz1 ¢aligmalarda polimorfizmlerin varlig: ile belirli kanserlerdeki sagkalim arasinda
ilisgki bulunmustur (12). Ancak bu polimorfizmler c¢esitli popiilasyonlarda farkli
siklik ve islev gostermesi, etkinliklerini inceleyen c¢alismalarin heterojenitesi
nedeniyle net bir kullanim alan1 bulunamamistir ve klinikte rutin bakilmasi heniiz

onerilmemektedir (13, 14).

Bu retrospektif calismamizda p-glikoproteinin C3435T, G2677A/T ve C1236T
polimorfizmlerin RT’nin etkinligini degistirip degistirmedigi incelenmistir. Bu
amacla RT uygulanmis ve genetik profili bilinen hastalarin genetik yapisina gore;

1. Canli tiimér {izerindeki RT’nin RECIST kriterlerine gore yamiti (tam,

parsiyel, yok) incelenmesi,



2. RT sonrasi lokal niiks gelisminin ve lokal niikse kadar gegen siiresinin tespit

edilmesi hedeflenmigtir

Hasta popiilasyonumuzun c¢ok heterojen olmasi nedeniyle yukarida belirlenen
hedeflerimiz tiim hastalarimizda bakilacagi gibi her bir hastalik i¢in alt grup

analizleri ile de incelenecektir.



2 GENEL BILGILER
2.1 Hassas Tip “Precision Medicine”

Hassas tip (HT) kavrami tibbi kararlar, uygulamalar ve/veya iiriinlerin
bireysel sekilde hastaya uyarlanarak, saglik hizmetinin 6zellestirilmesi amagli bir
tibbi modeldir. Bu modelde, hastanin genetik icerigi veya molekiiler ya da hiicresel
analizine bagli olarak uygun ve optimal tedavilerin se¢imi icin tani testleri siklikla
kullanilir. HT'de kullanilan araclara molekiiler teshis, goriintilleme ve
analitik/yazilimlar dahildir. HT tibbi tedavinin her hastanin 06zelliklerine gore
uyarlanmasini ifade eder. Her ne kadar 'Kisisellestirilmis Tip' da bu anlami ifade
etmek icin kullanilsa da, bu terim bazen tedavilerin her birey i¢in farkh
tasarlanabilecegi anlamina gelmektedir. Molekiiler patolojide insanlar arasi farklar
cesitlidir. Dolayisiyla, kisiden kisiye farkli sekilde, doku mikro ortaminda etkilesim
yoluyla hastalik siireglerini etkileyen, arastirmalarda kisiler arasi farklar vardir.
Hassas tibbin teorik temelleri olan "benzersiz hastalik ilkesi", hastalik etiyolojisinin
ve patogenezinin heterojenliginin her yerde bulundugunu varsayarak ortaya
cikmistir. Benzersiz hastalik ilkesi, neoplastik hastaliklarda “egsiz tlimor” ilkesi
olarak tanimlanmistir. Epidemiyolojinin ortak bir kavrami oldugu i¢in, HT molekiiler
patolojik epidemiyoloji (MPE) ile i¢ i¢ce ge¢mis durumdadir. MPE arastirmalart HT
alanindaki potansiyel biyolojik belirtegleri belirleyebilmektedir. Rutin klinik
ortamlarda hastalara HT saglama yetenegi, molekiiler profil olusturma testlerinin
varligina baghdir (6r. Bireysel germ-line DNA dizilimi). HT bir¢ok farkli arastirma
ortamlarinda (6r., Proteom, mikrobiyom) test edilebilir, ancak rutin uygulamada tiim
mevcut veriler kullanilmaz. Hassas tibbi1 uygulama becerisi, klinisyenlere test
sonuglarina dayali olarak karar vermede yardimci olan veri tabanlarina da baghdir.
Tedavi asamasinda HT, eczane bilesimi veya Ozellestirilmis cihazlar tarafindan
iretilen narkotik aneljezik kokteylleri gibi 6zel medikal {iriinlerin kullanilmasini
icerebilir. Ayni zamanda HT ile =zararli ilag etkilesimleri Onlenebilir, ilag
recetelendiginde genel verimliligi artirabilir ve saglik hizmetleri ile iligkili
maliyetleri diisiirebilir. Amerika Birlesik Devlet Devletleri'nde 2015 yilinda yaptigi
konusmada Bagkan Barack Obama, ulusal "Hassas Tip Inisiyatifini" (HTI)

(‘Precision Medicine Initiative’) finanse etme niyetini belirtmistir. HT1'in kisa vadeli



hedefi, hastaliklar1 daha iyi onleme ve daha iyi tedavi yontemleri gelistirmek i¢in
kanser genomiklerini genisletmektir. Uzun Vadeli HTI, ulusal bir bilim ag1 yaratarak
ve 1 milyon ABD vatandasinin saglik ve hastalik konusundaki anlayisini genigletmek
icin ulusal bir kohort arastirmasi baslatarak kapsamli bir bilimsel veri tabani insa
etmeyi amaglamaktadir. HTI'nin misyon bildirgesi "hastalari, arastirmacilari ve
saglayicilart bireysellestirilmis tedavilerin gelistirilmesi i¢in birlikte calismaya
yetkilendiren arastirma, teknoloji ve politikalar yoluyla yeni bir tip caginin

baslamasi1" seklinde 6zetlenebilir.

2.2 P-glikoprotein

Hiicre zarindaki bulunan bu tasiyic1 protein ilk olarak 1970°li yillarda
hayvanlarda saptanmigtir (15). Daha sonra yapilan arastirmalarda tasiyicinin ilag
gecirgenligini etkiledigi ve benzer bir proteinin insanlarda da mevcut oldugu
gosterilmistir. Bu proteinin insanlardaki kemoterapiye direncli tiimorlerde “goklu ilag
diren¢g” genini daha fazla eksprese ettigi saptanmistir (16). Sonra bu genin p-
glikoproteinini de kodladig1 gdsterilmis ve ayrintili yapisi ortaya c¢ikarilmistir (17).
Karaciger, pankreas, bobrek, beyin-kan bariyeri, kolon ve jejunum p-glikoproteinin
bulundugu baslica organlardir (1, 2). Karacigerde, P-glikoprotein, hepatositlerin safra
kantillerinin 6niinde ve kiiclik safra yollarinda epitel hiicrelerinin apikal yiizeyinde
bulunmustur. Pankreasta P-glikoprotein, kiigiik kanallarin epitel hiicrelerinin apikal
yiizeyinde bulunmus, daha biiyiik pankreatik kanallarda ise varlig1 gosterilememistir.
Bobrekte, proksimal tiiplerin epitel hiicrelerinin apikal yiizeyinde yogunlastigi
goriilmiistiir. Kolon ve jejunum, yiizeysel kolumnar epitel hiicrelerinin apikal
yiizeylerinde yiiksek diizeyde P-glikoprotein igerdigi gosterilmistir. Adrenal bezde,
hem korteks hem de medulla hiicrelerinde diffiiz dagilmis yiiksek P-glikoprotein
diizeylerin varlig1 gosterilmistir. P-glikoprotein, ilaclarin ve bunlarin metabolitlerinin
safra, idrar ve dogrudan gastrointestinal yolun liimenine salinmasinda bir role
sahiptir. Bu proteinin bakterilerdeki benzerligine dikkat ¢eken Gerlach ve ark. (18)
(1986) coklu ilag direnci i¢in bir model dnermistir. P-glikoproteinin, ATP gerektiren
ve ABCBI1 (ATP baglayic1 kaset B1) olarak adlandirilan bir pompa olarak g¢alistigi
bulunmustur. Substrat ve ATP ayni anda baglanir ve ATP hidrolize edildiginde

substrat hiicre zarinin zit tarafina tasinir. MDR1, insanlarda tanimlanan 50'den fazla



tastyict proteinden birisidir. ABC proteinleri, ilaglarin, ksenobiyotiklerin ve endojen
maddelerin membrandan taginmasinda yer alirlar (19). P-gp'nin yapis1 iki "yarim"
seklinde diizenlenmis niikleotid icermeyen i¢e bakan bir konformasyonu temsil eder.
Molekiilin N-ucundaki yarisi, 6 transmembran alan, ATP-baglanma bdlgesinden
olusur. Polipeptidin diger yaris1 6 transmembran alanli ve ikinci bir Niikleotid
Baglama Alan1 (NBD) icerdigi, birinci yar1 ile benzerliginin %65'iden fazla oldugu
gosterilmistir. Bilesenlerinin diizenlenisine bagl olarak, insan ABC tasiyicilart en
onemlileri MDR1, MDR11 ve ABCCI dahil olmak iizere 7 farkl alt aileye (A'dan
G'ye) simniflandirilmistir. Pompanin yapist (Sekil 2.1) antineoplastik ve Tablo 2.1'de

gosterilen diger bir¢ok substrat da dahil olmak iizere taginmasini saglar.

Sekil 2.1 p-glikoproteinin yapisi : A) p-glikoproteinin ATP ve substratin
baglandiktan sonra hiicre disina atmasi, B) proteinin sematik sekli

*Sekil A Aller ve ark. (20), sekil B Wind ve ark. (21) referanslarindan alinmistir.



Tablo 2.1. MDRI’’in substratlari, indiikleyici ve inhibitdrleri.

Substratlar Indiikleyiciler Inhibitorler
Antineoplastik Indinavir Amiodaron Amiodaron
Aktinomisin Nelfinavir Amprenavir Astemizol
Daunorubisin Ritonavir Bromocriptine Atorvastatin
Doksetaksel Sakuinavir Klorambusil Bepridil
Doksorubisin Antikonvulsan Sisplatin Birikodar
Etoposid Fenobarbital Klotrimazol Bromokriptine
Imatinib Fenitoin Kolsisin Karvedilol
Irinotekan Antiemetik Siklosporin Klorpormazin
Mitomisin Domperidon Daunorubisin Klaritromisin
Mitoksantron Ondansetron Deksametazon Kortisol
Paklitaksel Histamin antagonist Diltiazem Siklosporin
Teniposid Simetidin Doksorubisin Diltiazem
Topotekan Ranitidin Eritromisin Dipiridamol
Vinkristin Terfenadin Etoposid Disulfiram
Vinblastin Immiinosupresant Flurourasil Elakridar
Antihipertansif Sirolimus Insulin Felodipin
Seliprolol Takrolimus Indinavir Fluoksetine
Diltiazem Valspodar Methotrexate Itrakonazol
Losartan Noroleptik Midazolam Ketokonazol
Talinolol Klorpromazin Mitoxantrone Zosukuidar
Anti-aritmik Fenotiazin Morphine Midazolam
Verapamil Steroid hormon Nelfinavir Nicardipin
Digoksin Aldosteron Nicardipin Nitrendipin
Kinidin Deksametazon Nifedipin 0C144-093
Antidepresant Metilpresnisolon Fenobarbital Paroksetin
Amitriptilin Opioid Fenotiazin Progesteron
Antimikrobial Loperamid Fenitoin Propafenon
ajanlar Morfin Probenesid Kinidin
Doksisiklin Pentazosin Reserpin Kinin
Eritromisin Diger Retinoid asid R101933
Itrakonazol Vekuronium Rifampisin Ritonavir
Ketokonazol Ritonavir Sertralin




2.2.1 P-glikoproteinin Transport Dis1 Etkileri

P-glikoproteinin ¢oklu ilag tasiyict etkileri disinda normal fizyolojik
fonksiyonlart bildirilmistir. P-glikoprotien, platelet aktive edici faktoriin (PAF)
plazma zarindan yer degistirmesinden sorumlu olabilir. PAF, kanser hiicrelerinde P-
gp aracili ila¢ nakilini inhibe etmekten sorumlu olabilir. P-gp, sfingomiyelin (SM) ve
GlcCer'in translokasyonunu diizenler ve kisa zincirli C (6) -NBD-GlcCer, yalnizca
bazolateral membranda degil, P-gp hiicrelerinin apikal ortaminda bulunur. SM,
kolestroliin esterifikasyonunda ©Onemli bir rol oynamaktadir. P-gpmin yiiksek
ekspresyonu, kok hiicre farklilasmasini 6nler ve bu hiicre repertuarinin ¢ogalmasina
yol agar ve fonksiyonel P-gp, programlanmis hiicre Oliimii, apoptozun
diizenlenmesinde temel bir rol oynar. Dolayistyla, hiicrelerin ¢liimiinden korunmasi
icin P-gp'nin tasiyici fonksiyonu gereklidir (22).

Ekspresyonu, mikro RNA'lar (miRNA'lar veya miR'ler) tarafindan
diizenlenir. Buna ek olarak, P-gp, hiicredeki miR'lerin ekspresyonunu diizenler.
Dahasi, hem P-gp hem de miR'ler mikrovezikiil veya eksozomlarda bulunabilir ve

ilaglara duyarl komsu hiicrelere taginabilir (23).

2.2.2 insan MDRI (P-glikoprotein/ ABCB1) Genindeki Polimorfizm ve Kanser

Ilk defa MDR1 genin sekansi kanser hiicrelerden 1989 yilinda izole edilip
ayni yil lokasyonu 7. Kromozomda saptanmistir (24). Daha sonra bazi SNP’ler
bulunmus ve 2000 yilinda Hoffmeyer ve ark. (25) sinonim olan C3435T
polimorfizmin fonksiyonel Onemini ortaya ¢ikartmistir. 3435 pozisyonunda bir
niikleotid (sitozin) yerine bagka bir niikleotid (timin) gelmesine ragmen protein
yapisina yanstmamugtir. Clinkii ikisi de izoleusin amino asiti kodlamistir.

Bu polimorfizm varliginin, duodenumdaki tastyicinin diisiik ekspresyonu ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, in vitro arastirmalar, C3435T'nin
varliginin tastyicinin seviyesini degistirmek icin yeterli olmadigini, ancak C3535T
baglantili bagka bir mutasyon ekspresyon degisikligine yol agtigi one siirtilmiistiir
(26).

Sonraki ¢aligmalar, bu polimorfizm ile bir¢ok ilag, 6zellikle de dar terapotik

penceresi olan digoksin veya kemoterapotiklerin konsantrasyonlar1 arasinda bir



korelasyon olup olmadig: arastirilmistir (27, 28). G2677T / A, sinonim olmayan bir
SNP ve CI1236T, bagka bir sinonim SNPmin C3435T ile baglantili oldugu
gosterilmistir ve MDRI1 fonksiyonundaki degisiklikten sorumlu oldugu
diistiniilmustiir. Baska bir teoriye gore, ayn1 amino asidi kodlayan kodondaki bir
degisikligin, es translasyonel katlanmanin zamanlamasinda degisime neden
olabilecegi, bunun sonucunda tasiyicinin degismis fonksiyonu ile sonuglanabilecegi
one siirtilmistiir (29). Bu polimorfizmlerin tek basina veya kombinasyon halinde

ilaglarin taginmasi lizerindeki etkilerinin bazilar1 Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2. MDR 1polimorfizmlerin KT dis1 ilaglarda etkisi*.

Varyant flac Etki Referans
C3435T Digoksin TT’de transport daha yavag (25, 30)
Fark yok 31
TT’de transport daha hizli (32,33)
Siklosporin TT’de transport daha yavag (34)
Fark yok (35,36)
TT’de transport daha hizli
Takrolimus TT’de transport daha yavag (37, 38)
Fark yok 39)
Feksofenadin Fark yok (40)
G2677T/A Digoksin TT’de transport daha yavag (41)
Fark yok 31
TT’de transport daha hizli (33)
Takrolimus TT’de transport daha yavag 39)
Ug Rhodamine 123, Bodipy- TTT haplotipi protein (29)
varyantlarim FLverapamil, digoksin, konfigiirasyonu degistirir.
rapamisin Protein fonksiyonu substrata
kombinasyonu Bodipy-FL Paklitaksel gore degisir..
3435T- Rhodamine 123, Calcein- Rodamin 123’e karg1 bazi 42)
G2677T/A- AM, Fenitoin, inhibitorler ¢ift ve iicli TTT
Ci236T SiklosporinA haplotipte daha az etkili.

Fenobarbital, Valproik

Asit, Lamotrigin,

*Tablo 2.2 (43) ve (44) referanslardan modifiye edilmistir




MDR1’deki polimorfizm bazi kanserlerin gelisimi ve prognozu ile iliskili
bulunmustur. Park HS ve ark. paklitaksel-karboplatin kullanan kiigiik hiicreli dig1
akciger kanserli olan hastalarda 2677 pozisyonunda GG/GA/AA genotiplerin daha
kotii prognoz ile iligkili oldugunu gostermistir (11), ABD ve Japonya’da C3435T’in
etkisi saptanamamistir (45) AML hastalarinda MDR1 polimorfizm ile prognoz
arasinda korelesyon saptanmistir (46, 47). MD Anderson Kanser Merkezi’nde
yapilan bir ¢aligmada MDRI1 T-55C ile pankreas kanseri arasinda bir iligki
gosterilememistir (48). Diyet ve MDR1 polimorfizm arasindaki etkilesim sonucunda
kolorektal kanseri gelistigini gosterilmistir (5, 6). C3435T polimorfizmi beyaz irkta
ve Tiirkiye’de meme kanseri gelisme riski ile iligkili bulunmustur (49), ancak
Asyalilar’da boyle bir risk saptanmamistir (50). Postmenopozal hormonal tedavi
sonucunda meme kanser riskini 2677GG arttig1 gosterilmistir (51). Yapilan bir
metaanalizde 3435TT varyanti 6zellikle meme ve osteosarkom kanser gelisimiyle
iliskili bulunmustur (8). Meme kanserinde TP53, hormon durumu ve metastaz

gelisimi ile iliskili bulunmustur (52).

2.3 P-glikoprotein ve KT

Tablo 2.1°de Ozetlendigi gibi, p-glikoprotein baz1 KT ajanlar1 hiicre disina
tasidig1 gorilmistiir. Paklitaksel, dosetaksel, doksorubisin, irinotekan, etoposid,
vinkristin, imatinib, sunitinib basta olmak iizere kemoterapotiklerin bioyararlanim,
yanit, toksisitesi ile MDR1 polimorfizm arasinda ilskisi arastirilmistir (14).

Doksorubisin (Adriamisin) ile MDR1 arasindaki iliski 6zetlenmistir.

Lal ve ark. Asyali meme kanseri hastalarda 3435CC-2677GG-1236CC alelleri
tastyan hastalarda doksorubisini plazma konsantrasyonu daha diisiik bulunmustur
(53). Meme kanseri nedeniyle doksorubisin kullanan bir hasta grubunda C3435T
nokta mutasyonu kronik kardyotoksisiteye karsi koruyucu bulunmustur (54).
Japonyada yapilan bir baska ¢alismada meme kanseri AC kemoterapi protokolii
kullanildiginda G2677A/T homozigot mutant hastalarda grade 3 nétropenin daha sik
goriilmistiir (55). Bu bulgulara karsi, SWOG S0221 meme kanseri AC kullanan 882
hastada yapilan ¢alismada MDR1’in higbir polimorfizm toksisiteyle iliskili

bulunamamustir (56).
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Meme, akciger, prostat gibi sik goriilen kanser tedavi protokollerinde bulunan
taksan (Paklitaksel, Dosetaksel) grubu ilaglar ve MDR1’deki polimorfism arasindaki
korelasyon arastirilmistir. Prostat kanserinde 2677TT-3435TT diplotipinin dosetaksel
toksisitesini artirdigint ve sagkalimi azaltti§i saptanmistir (57). Dosetaksel ve
doksorubisin kullanan meme kanseri hastalarda 3435TT polimorfizm daha yiiksek
plasma dosetaksel seviyesi, daha sik notropeni ve daha uzun genel sagkalim ile
iligkili bulunmustur (58). Yine dosetaksel kullanan meme kanseri hastalarda yapilan
bir caligmada 2677GT varyantt memeye bagli sagkalimin daha uzun olmasi ile
iligkili oldugu goriilmiistiir (59). Asyali popiilasyonda ise 2677GG varyanti
paklitaksel ve doksorubisine kars1 kemorezistans1 ve 3435CT daha diisiik sagkalim
ile iligkili bulunmustur (60). 2015 yilina kadar meme kanserinde taksanlarin klinik
yaniti ile iligkili farmakogenetik ¢aligmalarini degerlendiren bir derlemede biomarker
olarak kullanima girmesi i¢in CYPIB1 ve MDRI polimorfizmler en giiglii aday
olarak gosterilmistir (61). Over kanseri hastalarinda paklitaksel igeren KT ye yaniti
2677A/T varyantalarinda daha yiiksek goriilmiistiir (62).

Sunitinib yanit1 veya toksisitesi ve MDR1 polimorfizm ile igili ¢aligmalarin
sonucunda da net bir iliski ortaya ¢ikmamistir. Baz1 ¢aligmalarda (10, 63) sunitinib
kullanim1 sonrasi progresyonsuz sagkalim, genel sagkalim ve MDR1 polimorfizm
arasinda iliski bulunmusken bagka calismalarda Oyle bir iligki tespit edilememistir
(64).

Tiirk popiilasyonda kanser, KT ajanlar1 ve MDRI1 polimorfizm ile ilgili
birka¢ calisma bulunmaktadir. Platin bazli KT alan akciger kanserli 79 hastada
3435CT varyantt anlamli olmasa da daha iyi yanit ile iliskili bulunmustur (65).
Taksan kullanan 219 meme kanseri hastada 3435TT varyantin ndrotoksisitenin
artirdigr  goriilmiistiir (66). Bir vakada aktinomisin D’e bagh hepatopati-
trombositopeni sendromun 3435T-2677T-1236T ile iliskili olabilecegi One
stiriilmiigtiir (67). 1236T varyantin kolorektal riskini artirdigi ve 1236C-2677G-
3435T haplotipi kolorektal kanserli hastalarda daha sik goriilmiistiir (68)

2.4 P-glikoprotein ve RT

RT ve p-glikoprotein arasindaki iligkiyi inceleyen literatiirde goreceli olarak

az ¢alisma bulunmaktadir.
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Bazi calismalarda RT sonrast p-glikoproteinin ekspresyon ve fonksiyonun
nasil degistigi incelenmigstir. 1998 yilinda oral kanserli hastalarda tiimordeki p-
glikoproteinin ekspresyonu RT oOncesi ve sonrasi incelenmistir ve RT Oncesi
hastalarin %2.6-5.3’de p-glikoproteinin ekspresyonu artmis olarak bulunurken, RT
sonrast bu oran %72,2’e kadar yiikselmistir (69). RT sonrasi p-glikoprotein artisi
rutinde kullanilan RT dozda over kanseri hiicrelerinde de tespit edilmistir (70).

RT’ye bagl p-glikoprotein artisin doz ile iliskili oldugu farkedilmistir. Diigiik
dozlarda, 1 Gy altindaki fraksiyon dozlarinda, bas boyun yassi hiicreli karsinomlarda
RT sonrast uygulanan KT nin etkinliginin arttig1 ve rutinde kullanilan RT dozlardan
sonra hiicrede hasara karsi cevap olusmadigi saptanmistir (71-73). Ayni sonuglar
diger kanser hiicrelerinde de gozlenmistir. Kemorezistan, yliksek MDRI
ekspresyonu olan HCT-8 hiicrelerde ¢ok diisiik doz RT sonrasi (0.05-0.1 Gy) rutinde
kullanilan RT dozu (2Gy) p-glycoprotein ekspresyonunu artirmadigi izlenmistir (74).
Bunun nedeni diisiik doz RT sonrast NFkb (niikleer transkripsiyon faktdr kb)
inhibisyonun sonucunda p-glikoproteinin ekspresyonun olmamasi 6ne siiriilmiigiir
(75).

Literatiirde p-glikoproteinin RT etkinligini degistirdigine dair kanit
bulunmaktadir. Ruth ve ark. p-glikoproteinin RT’ye bagli apoptozisi inhibe ettigi
ancak mitotik 6liim ve senesensin artmasi sonucunda RT etkinliginin sonug¢ olarak
degismedigi bulmustur (76). Maier ve ark. 2006 ve 2008 yillardaki ¢aligmalarda p-
glikoproteinin  ekspresyonunu artirarak antiapoptotik proteinlerin  artmasina,
proapoptotik proteinlerin azalmasina, sonug olarak radyoproteksiyon saglamistir (77,
78). Bir ¢aligmada ise tam tersi savunulmustur ve p-glikoprotein radyosensitizan
olabilecegine dair kanit bulunmustur (79). Tsang ve ark. tarafindan yiiriitiilen
caligmada p-glikoproteini asir1 eksprese eden hepatoseliiler karsinom hiicrelerin miR-
16 yiiksek, Bcl-2 diisiik bulunup radyasyona duyarli oldugu, MDR1 eksresyonu
artinca radyosensitivitenin artmasi izlenmistir. Verapamil veya MDRI spesifik
antisens oligoniikleotid uygulandiginda radyosensitivite azaldig1 izlenmistir.

RT’nin klinikte etkinligi ve MDR1 genindeki polimorfizm arasindaki iligkisi
sinirh ¢alismada aragtirllmistir. Cinde yapilan bir calismada bazi polimorfizm ve

nazofarinks kanseri nedeniyle uygulanan kemoradyoterapinin (KRT) etkinligi
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arasindaki iliski incelenmistir. MDR1 2677AA ve 2677AT tasiyan olgularin KRT
sonras1 daha kotii progresyonsuz sagkalim gostermistir (80).

Kolorektal kanserde yapilan bir ¢alismada neoadjuvan KRT sonrasi tiimor
regresyonu ile genetik polimorfizm arasindaki iliskisi incelenmistir (81). Cesitli
genlerdeki polimorfizmlerin timdr regresyonunu artirdigi ve MDRI genindeki
3435TT varyantin bulunmasi KRT sonrasi grad 4-5 tiimor regresyonunu artirdigi

saptanmistir.
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3 HASTALAR VE YONTEM

TUBITAK destekli TBK 02/3 kayit numarali “Kanser Hastalarinda ilag
Metabolize Edici Enzim ve MDR1 Genotipleri ile 5-HT3; Antagonistleri Tropisetron
veya Ondansetron Etkinligi Arasindaki Iliskinin Incelenmesi” konulu proje
kapsaminda 2006-2010 yillar1 arasinda Hacettepe Onkoloji Hastanesinde kemoterapi
alan 1200 kanser hastasi degerlendirilmisti. Bu projeye dahil edilen 316 hastadan,
142 hastaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkoloji Anabilim
Dalimizda radyoterapi uygulandig1 saptanmistir. Bu olgulardan {i¢ hasta haricinde,
tlim hastalarin dosyalarina Radyasyon Onkolojisi Arsivi’nden ulasilmis ve c¢alisma
kapsamina alinmigtir. Biyopsi ile tanis1 dogrulanmayan bir olgu (inoperabl pankreas
bas1 tlimorii) radyolojik ve klinik tanist olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmistir.
Analiz edilen 139 hastadan 4’iine iki primer kanser nedeniyle RT uygulandig: tespit
edilmigtir. RT sonrasi lokal niiks durumu, lokal progresyonsuz sagkalimi ve RT’ye
olan yanitin1 degerlendirmek igin 143 primer bolge incelenmistir, genel sagkalim
sonuclarint degerlendirmek i¢in ise 139 hasta iizerinde analiz gerceklestirilmistir.
Ayrica 143 primer kanserden 116’smin primer bolgesine yonelik RT uygulandigi
icin bu gruba ayrica alt grup analizleri yapilmigtir.

Hastalarin ilk bagvurusunda ayrintili anamnezi, fizik muayene bulgulari,
uyguland1 ise ameliyat notlari, ayrintili patoloji sonuglari, 6nceki KT protokolleri,
goriintlileme tetkikleri ve laboratuar testleri kaydedilmistir.

Radyoterapi bitiminden sonra hastalar izleme alinarak belirli araliklarla
kontrol i¢in muayeneye ¢agirilmistir. Kontroller ilk iki yil li¢ ayda bir; 2.-5. yillar
aras1 altt ayda bir ve 5. yildan sonra yilda bir defa olmak {izere yapilmistir. Her
kontrolde muayene edilen hastalardan primer tanisi ve yeni gelisen sikayetlerine gore
goriintiileme tetkikleri ve laboratuvar testleri istenmistir. Kontrollerde hastalik
rekiirensi, rekiirens bolgesi, metastaz durumu, kontroller arasinda aldigi yeni KT,
ameliyat veya diger tedaviler ayrintili olarak kaydedilmistir. Takiplerinde sorun
tespit edilen hastalarin durumu yeniden degerlendirerek gereken tedaviler ve
yonlendirmeler yapilmistir.

Caligmaya alinan hastalarin 2016 Aralik ay1 itibariyle olan giincel durumlari

dosya bilgilerinden, Hacettepe Nucleus hasta veri tabanindan 6grenilmistir.
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Hastalarin cinsiyeti, yasi, tani tarihi, tanidaki tiimoér boyutu ve T evresi
lenfatik metastaz durumu (N evresi), metastatik lenf nod sayis1 ve boyutu, uzak
metastaz durumu (TNM evresi) ameliyat sekli, ameliyat sonrast timor durumu,
histopatoloji ve immiinohistokimya &zellikleri, RT oncesi KT protokolii, RT nedeni,
RT dozu, es zamanli KT kullanimi, radyoterapi baslangi¢ tarihleri, lokal niiks tarihi,
uzak metastaz gelisme tarihi, progresyon tarihi, 6liim veya son kontrol tarihi,
progresyon bolgesi ve RT alanina gore yerlesimi, metastazlar i¢cin RT tarihi, nedeni,
yerlesimi ve sonucu, tedavi Oncesi ve sonrasi kullanmilan KT ila¢ bilgisi,
reirradiyasyon bilgisi, yapilan tiim cerrahileri tarihleri ve bunlardan elde edilen
patoloji sonuglar1 kaydedilmistir. Radyoterapiye tedavi yanitlar1 RECIST 1.1

kriterlerine gore siniflandirilmistir. (Tablo 3.1)

Tablo 3.1. RECIST kriterleri

Yanit durumu Tanimi

Tiim hedef ve hedef olmayan lezyonlar kaybolur. Tiim

T t
am yant lenf bezlerinin 6l¢iilen kisa akslari <10 mm.

. Tiim hedef lezyonlarin en uzun ¢aplarinin toplaminin ilk
Parsiyel yanit . . i
degerlendirmeye gore >%30 azalmasi

Parsi - -
Stabil hastalik arsiyel yanit VCyE.l progresif hastalik grubuna dahil
edilemeyen hastalik

Hedef lezyonlarin toplam en biiyiik ¢aplarinda,daha
onceki en diisiik toplam ¢aplarina gore >%10 artis
Progresif hastalik olmasi, veya bir veya iki yeni lezyon ortaya ¢ikmasi,
veya hedef olmayan lezyonlarda benzer degisikliklerin

goriilmesi

3.1 Genotipleme

Bilgilendirilmis onam formunu imzaladiktan sonra hastalara KT
uygulanmistir. Yaklasik 2-3 saat siiren kemoterapi seansinin sonunda, 2 mL kan,
EDTA igeren tiiplerde toplanmistir ve -20 © C'de saklanmisti. Hastalarin kanlar1 bu
sekilde toplanamayan vakalarda, ayni hastadan alman kan Ornekleri, Hacettepe
Onkoloji Hastanesi Laboratuarindan temin edilmistir.

DNA izolasyonu: Hastalardan alinan kan Ornekleri dondurularak DNA

izolasyonu yapilincaya kadar EDTA igeren tiiplerde -20 ° C'de tutulmustur. DNA,
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Qiagen Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Almanya) kullanilarak ekstre edilmistir, bu
sekilde her bir hastadan yaklasik 200 pg ¢ozeltide yaklasitk 10 pg DNA elde
edilmigtir. Dort mikro litre iirlin, elektroforez ile %1 agaroz jel {lizerinde kontrol
edilmigstir ve etidyum bromiir ile boyanmistir. Jeller ultraviyole aydinlatma altinda
goriintiilenmistir. DNA izolatlar1 daha sonra donduruldup -20 °C'de saklanmustir.

C3435T, G2677T/A, C1236T icin genotipleme: Bu polimorfizmler icin
genotiplendirme, Cascorbi ve ark. 2001 tarafindan tarif edilen ydntemlere gore
gerceklestirilmistir (82).

Polimeraz zincir reaksiyonu: Ug polimorfizm igin ilgili genomik dizileri
PCR ile amplifiye edilmistir. PCR, her primerden 0,5 puM'lik, 1X polimeraz
tamponu, 1U Taq Polimeraz enzimi, 200 uM dNTP, 1,5 pL (100 ng) DNA ve su
karisimi igeren toplam 25 pL hacimde gergeklestirilmistir. PCR kosullari, 94 ° C'de
2 dakikalik bir sikliis sonrasi 30 saniye boyunca 94 ° C, 30 saniye boyunca 60 ° C,
30 saniye boyunca 72 ° C ve 7 dakika boyunca 72 © C'lik bir nihai uzamadan olusan
35 dongiliden olugmaktadir. Toplam 25 pL. miktarindan her bir PCR {iriiniiniin 10
puL'si etidyum bromiir varliginda % 1 agaroz jel elektroforezinde 110 voltta 45
dakika boyunca kontrol edilmistir, mordtesi 1sinla aydinlatilip goriintiilenmistir ve
fotograflanmistir (Sekil 3.1) PCR'in her partisi i¢in, digs DNA veya PCR iirlinlerinden
kaynaklanan kontaminasyonu kontrol etmek i¢in bos bir 6rnek (DNA icermeyen bir

tiip) hazirlanmistir.

' Bos tiip PCR iiriinii

<4— PCR iiriinii
4 Primer dimerler

Sekil 3.1. PCR iiriiniin yiiklenmis agaroz jel fotografi

Her polimorfizm i¢in kullanilan primer dizileri asagidaki gibidir:
C3435T: Pl(sense): 5'-TGT TTT CAG CTG CTT GAT GG-3';
P2 (antisense): 5'-AAG GCA TGT ATG TTG GCC TC-3'
Elde edilen iiriin 197 bp uzunluktadir.
G2677T: P1 (sense): 5’-TGC AGG CTA TAGGTT CCA-3" GG;
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P2 (antisense) 5°’-TTT AGT TTG ACT CACCTT CCC G-3’,
Elde edilen iiriin 224 bp uzunluktadir.
G2677A: P1 (sense) 5'-TGC AGG CTA TAGGTT CCA GG- 3’

P2 (antisense) 5'-GTT TGA CTC ACC TTC CCA G- 3,
Elde edilen iiriin 220 bp uzunluktadir.
C1236T: P1 (sense) 5 TAT CCT GTG TCT GTG AATTGCC ¥’

P2 (antisense) 5> CCT GAC TCA CCA CAC CAATG 3’
Elde edilen iiriin 366 bp uzunluktadir.

RFLP:

C3435T: Her PCR iirliniinden 10 pL'lik bir numune, toplam 20 pL hacimde 2
pL tampon ve 7 pL su varlifinda 4 U Mbol restriksiyon enzimi (New England
Biolabs, MA, ABD) eklenerek sindirilmistir. Karisim gece boyunca (yaklagik 16
saat) 37 ° C'de inkiibasyona birakilmistir ve sonrasinda % 3 agaroz (1,5 g
konvansiyonel agaroz, Merck, Darmstad, Almanya; 1.5 g diisilk erime noktal
agaroz, Invitrogen, Carlsbad'da CA, USA) jel iizerinde 110 voltta 2 saat siireyle
yiiriitiilerek kontrol edilmistir ve daha once tarif edildigi gibi fotograflanmistir, Sekil
3.2. Mbol enzimi, PCR iriinii, MDR1 geninin 3435 pozisyonunda bir sitozin
mevcutken, sirasiyla 158 ve 39 baz cifti halinde iki parcaya bolmektedir (Sekil 3.2).

CC CT TT  PCR Cetvel
.

.~
197 bp

:k — > ez
158 bo

200 bp
100 bp

Sekil 3.2. C3435T polimorfizm i¢in PCR iirliniinii ve Mbol enzimi ile kesilen RFLP
iriinlerini gdsteren fotograf. CC: Homozigot wild-type, CT: Heterozigot,

TT: Homozigot mutant.

G2677T: 5 pL PCR iiriiniinii sindirmek i¢in Banl kesim enziminden 2 U, 1.5
pL tampon ve 8 puL su varliginda 15 pL'lik bir toplam hacim kullanilmigtir. Karigim

gece boyunca 37 ° C'de inkiibasyona birakilmistir, daha sonra % 3 agaroz jel
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iizerinde kontrol edilmistir. 2677 pozisyonunda bir piirin (guanin veya adenin)
varliginda, enzim 224 bp uzun amplikonu 198 ve 26 bp uzunlugunda parcalara

ayirmaktadir (Sekil 3.3).

PP PT TT PT PCR Cetvel

<« 200bp

224bp
198 bo -k

Sekil 3.3. G2677T polimorfizm i¢in PCR {iriiniinii ve Banl enzimi ile kesilen RFLP

iirlinlerini gdsteren fotograf. Piirinlerin, A veya G, P ile gosterilmistir.

G2677A: Toplam 15 pL hacimde, bes mikro litre PCR iirlint, 1.5 pL tampon
ve su varliginda Bsrl kesim enziminin 2 U'si ile sindirilmigtir. Karigim 5 saat 65°

C'de inkiibe edilerek daha sonra % 3 agaroz jel iizerinde kontrol edilmistir (Sekil 3.4)

AY YY Cetvel YY AA

220bp |
204 bp 'k

44— 204bp

Sekil 3.4. G2677A polimorfizm i¢in PCR {iriiniinii ve BsrI enzimi ile kesilen RFLP

iriinlerini gosteren fotograf:. G veya T varlig1 Y ile gosterilmistir.

Sekil 3.4'te goriildiigli gibi, Bsrl enzimi, adeninin varliginda, 220 bp
uzunlugundaki amplikonu 204 ve 16 bp uzunlugunda pargalara bolmiistiir.

C1236T: PCR diirlinlintin 10 pL ile 2 pL tampon ve 7 pL suyun varliginda 2
tinite Haelll kesim enzimi ile 20 uL toplam hacimde kesilmistir. Karisim,% 3 agaroz
jeli tizerinde kontrol edilmeden Once bes saat boyunca 37° C'de inkiibasyona

birakilmistir.
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Haelll’nin, bir tanesi 1236. pozisyonda olmak iizere, PCR iirlinlinde iki kesim
noktas1 vardir. Bu pozisyonda sitozin varliginda, enzim, her iki durumda da
olusturulan 269 bp fragmanlarinin yaninda, 366 bp iiriiniinii 62 ve 35 bp fragmanlari
halinde pargalamaktadir. Bir timin mevcut oldugunda, enzim sadece diger kesim
noktasinda etki eder, boylece sadece iki 269 ve 97 bp uzunlugunda parga olusur

(Sekil 3.5).

PCR Cetvel CC TT TT CT

366 bp =P o 269 bp
97 bp
62 bp
42bp =P 42bp (PD)
35bp

Sekil. 3.5. C1236T polimorfizm i¢in PCR iirliniinii ve Haelll enzimi ile kesilen
RFLP iiriinlerini gdsteren fotograf. CC: Homozigot wild-type, CT:

Heterozigot, 77: Homozigot mutant, PD: primer dimer

3.1.1 Hardy-Weinberg dengesi

Her popiilasyonda iki veya daha fazla alelin bulundugu genlerde alellerin
frekansinin kugaklar arast dengede olmasma Hardy-Weinberg dengesi olarak
adlandirilir.

Birinci alelin frekans: p ve ikinci alelin frekansi q ise (p+q)”=1, dolayisiyla p*
(p homozigot frekansi) +2pq(heterozigot frekanst) + q° (q homozigot frekansi) sabit
olmas1 gerekmektedir. Bir popiilasyonda bakilan genotip frekanslar ile bu denkleme
uymast i¢in hesaplanan frekanslar1 arasinda farklar ki kare ile karsilastiginda farkl
degil ise o popiilasyonda séz konusu gen Hardy-Weinberg dengesinde oldugu

anlamina gelmektedir.
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3.2 istatistiksel Yontem

Caligmanin primer sonlanim noktasi uygulanan RT ile elde edilen yanitlar,
lokal rekiirens, lokal rekiirense kadar gegen siire olarak belirlenmistir. Yanit
degerlendirilmesinde RECIST vI.1 kriterleri esas alinmistir (83). Hasta
populasyonumuz icinde taniyla birlikte radyoterapi baslanamayip radyoterapisini
tedavi protokoliiniin ilerleyen sathalarinda alan hastalar bulunmaktadir.
Radyoterapinin tanidan sonra ge¢ doneme kalmasinin nedeni bu hastalarda cerrahi
sonrast RT uygulanmadan 6nce KT almis olmalarindandir. Tani ile radyoterapi
arasinda uzun bir zaman dilimi bulundugundan genel sagkalim analizleri
radyoterapiden itibaren genel sagkalim seklinde degerlendirilmistir. Bu nedenle
sagkalim siiresi radyoterapi bitiminden Olime kadar gegen siire olarak
hesaplanmistir. Progresyonsuz sagkalim siiresi ise radyoterapi bitiminden progresyon
ya da oliime kadar gegen siire olarak dlciilmiistiir.

Istatistiksel degerlendirme Windows icin olusturulan /BM® SPSS® Statistics
version 23 programi (SPSS Inc., Chicago, Illinois, A.B.D.) ile yapilmistir. Caligmada
kullanilan parametrelerden kategorik ozellik gosterenler verilerin tanimlayici
istatistiklerinde oran ve yiizdeler, sayisal verilerin gosterimlerinde ortalama + SD ve
ortancatdeger araligi kullamilmistir. Sayisal degiskenlerden normal dagilima
uymayan parametrelerin karsilagtirllmasinda ki-kare kullanilmistir. Sagkalim
analizlerinde Kaplan-Meier yontemi ve sagkalim karsilagtirmalarinda log-rank testi
uygulanmistir. Cok degiskenli analizler Cox regresyon analizi ile elde edilmistir.
Sonuglar tip-1 hata (alfa hatasi) olasilig1 sinir degeri %5 ve giliven aralig1 %95 olacak

sekilde degerlendirilmistir.



4 BULGULAR

2006-2010 yillar arasinda Hacettepe Onkoloji Hastanesi Giinlik Tedavi
tinitesinde KT almig, MDR1 genindeki 3 polimorfizm tespit edilmis hastalarin
arasinda toplam 139 hasta Hacettepe Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda RT

almistir. Tablo 4.1°de tiim hastalarin (hasta sayis1 139, kanser sayis1 143) 6zelliklere

yer verilmistir.

Tablo 4.1 Hasta 6zellikleri.

Ozellik Say1 Sikhik (%)
Tan1 Yas1 (ortanca) 51
Cinsiyet
Kadin 91 65.5
Erkek 48 34.5
Tani1 (kanser tipi, toplam 143)
Meme 68 47.6
Akciger 34 23.8
Gastrointestinal sistem 41 28.6
Kolorektal | 21 14.7
Mide | 11 7.7
Periampiiller | 9 6.3
Tanidaki AJCC evre (toplam 143 kanser)
I 9 6.3
11 24 16.8
I 80 55.9
v 30 21.0

Toplam 139 hastanin genetik incelemesinin sonuglart; genotip ve alel sikligi,

genotip kombinasyonlar1 ve haplotip siklig1, genotiplerin arasinda korelasyonu Tablo

4.2, 4.3 ve 4.4’te bulunmaktadir.
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Her {i¢ polimorfizm i¢in en sik goriilen alelin sikli1 %54-%58 dir ve her ii¢

polimorfizm Hardy-Weinberg dengesine uymaktadir. Alellerin arasinda giiclii bir

korelasyon goriilmektedir.

Tablo 4.2. Toplam 139 hastanin genotip ve alel siklig1

Genotip veya alel Say1 Siklik (%) Hardy-Weinberg
dengesinde
3435 CC | 46 33.1 Evet (p=0.2452)
CT | 64 46.0
TT | 29 20.9
Calel | 199 54.4
T alel | 167 45.6
2677 GG | 49 353 Evet (p=0.4779)
GT | 61 43.9
GA | 4 29
AA |1 0.7
AT | 4 29
TT | 20 14.4
G alel | 202 55.2
Aalel | 15 4.1
T alel | 149 40.7
1236 CC |53 38.1 Evet (p=0.5094)
CT |62 44.6
TT | 24 17.3
Calel | 211 57.6
T alel | 155 42.4
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Tablo 4.3 Toplam 139 hastanin genotip kombinasyonlar1 ve haplotiplerin siklig

Genotip Say1 | Sikhik (%) | Haplotip Say1 | Sikhik (%)
kombinasyon

CC-GG-CC 33 23,7 CGC 393 35,4
CT-GT-CT 41 29,5 TTT 221 19,9
TT-TT-TT 18 12,9 CGT 79 7,1
CC-AA-CC 1 0,7 CTC 61 5,5
CC-GA-CC 2 1,4 CTT 63 5,7
CC-GT-CC 1 0,7 TGC 115 10,4
CC-GG-CT 5 3,6 TGT 65 5,9
CC-GT-CT 4 2,9 TTC 67 6,0
CT-AT-CT 2 1,4 CAC 28 2,5
CT-AT-TT 1 0,7 CAT 4 0,4
CT-GA-CC 2 1,4 TAC 8 0,7
CT-GG-CC 10 7,2 TAT 6 0,5
CT-GT-CC 2 1,4

CT-GT-TT 5 3,6

CT-TT-CT 1 0,7

TT-GG-CC 1 0,7

TT-GT-CC 1 0,7

TT-AT-CT 1 0,7

TT-GT-CT 7 5,0

TT-TT-CT 1 0,7




Tablo 4.4 Toplam 139 hastanin ii¢ genotip arasindaki korelasyonu

23

C3435T G2677T C1236T
Kendall's C3435T | Korelasyon 1.000 0.636" 0.646
tau b katsay1si
Anlamlilik P<0.0001 | P<0.0001
G2677T | Korelasyon 636" 1.000 687"
katsay1st
Anlamhilik P<0.0001 P<0.0001
C1236T | Korelasyon 646" 687" 1.000
katsayist
Anlamlilik .000 .000
Spearman's | C3435T | Korelasyon 1.000 672" 683"
rho katsayis1
Anlamlilik .000 .000
G2677T | Korelasyon L6727 1.000 127
katsayisi
Anlamlilik .000 .000
C1236T | Korelasyon . 683" 7127 1.000
katsayisi
Anlamlilik .000 .000

**Korelasyon 0.0001 derecesinde anlamlidir (¢ift).

Hastalarin tiimiine, her kanser i¢in en az bir defa RT uygulanmistir.

Hastalarin biiyiik bir kisminda 116 kansere (%83), primer bolgesine yonelik RT

uygulanmistir, bunlarin ¢ogunlugu postoperatif adjuvant olarak verilmistir. Geriye

kalan hastalara bolimiimiize basvurdugunda primer bolgesine degil metastazlarina

(kemik, beyin, cilt, LAP, karaciger, akciger) RT uygulanmistir. Ayrica ikinci veya

ticiincii defa RT uygulanmis hastalarimizin miikerrer RT nin nedenine Tablo 4.5’te

yer verilmistir.




24

Tablo 4.5 Tim kanserler i¢in ilk RT, miikerrer RT, stereotaksik RT verilme nedenleri

ve yanitlari

Say1 Siklik (%)
[k RT verilme nedeni (toplam 143 kanser)
Primer bolgesi 116 82.8
Post op | 94
Rezidii | 22
Kemik metastazi 9 6.8
Beyin metastazi 11 6.3
Cilt metastazi 2 1
Lenfadenopati 2 1
Karaciger metastazi 1 0.5
Siirrenal metastazi 1 0.5
Akciger metastazi 1 0.5
RT yanmit1
Rezidii igin Tam 4 27.5
Parsiyel 9 42.5
Yok 5 17.5
Bilinmiyor 4 12.5
Metastaz icin ~ Tam 5 27.5
Parsiyel 12 42.5
Yok 4 17.5
Bilinmiyor 6 12.5
RT sonra tekrar RT verilme nedeni
Reirradyasyon 7 273
Kemik metastazi 10 33.3.
Beyin metastazi 8 273
Cilt metastazi 1 3
Lenfadenopati 2 6.1

Radyoterapi sonras1 ortanca takip siiresi, lokal hastaliksiz sagkalim,

hastaliksiz sagkalim, ve genel sagkalim verileri Tablo 4.6 gosterilmektedir. Ortanca
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takip siiresi 59 (1-161) ay olan popiilasyonumuzda lokal hastaliksi1z sagkalim %81.1,
hastaliksiz sagkalim %39.9, genel sagkalim %47.5 olarak bulunmustur.

Tablo 4.6 Tiim kanserler i¢in RT sonrasi niiks durumu ve sagkalim sonuglari

RT sonrasi sagkalim Say1 Siklik %
RT sonra lokal hastaliksiz sagkalim 116 81.1
RT sonra hastaliksiz sagkalim 57 39.9
RT sonra genel sagkalim 66 47.5
RT sonrasi lokal hastaliksiz sagkalim

2 yillik 88 83.8

3 yillik 76 80.7

5 yillik 63 76.2
RT sonrasi hastaliksiz sagkalim

2 yillik 77 53.8

3 yillik 63 44.1

5 yillik 56 40.5
RT sonrasi genel sagkalim*

2 yillik 92 66.4

3 yillik 81 69.9

5 yillik 69 53.2

*Genel sagkalim i¢in 139 hasta iizerine 6liimciil olan kanser i¢in verilen RT sonrasi

hesaplama yapilmistir.

Postoperatif olarak radyoterapi alan hastalar diglanarak, ilk RT primer
hastalik bolgesindeki rezidilye veya gros tiimor bulunan metastatik bolgelerine alan
hastalarin lokal yaniti kaydedilmistir. Her bir genotip veya genotip kombinasyonu
icin hesaplanan tedavi yanitlar1 Tablo 4.7 A ve B’de gosterilmistir. Tiim hastalar
incelendiginde, genotiplerin ve genotip kombinasyonlarin arasinda RT yanitinda fark
bulunamamistir (p>0.05) ancak istatistiksel anlamliliga ulasan fark bulunmasa da
tiim genotiplerde mutant homogizot olgularda, homozigot yabanil tip ve heterozigot

olgularla kiyaslandiginda, tam cevap goriilme siklig1 daha yiiksek bulunmustur.
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Tablo 4.7 Tim hastalarda primer veya metastatik bolgesinde rezidii durumunda

RT’nin her bir genetip ve genotip kombinasyonlar ic¢in yanit
degerlendirilmesi
A Cevap Ki-kare
Genotip/kombinasyon | Tam Parsiyel Yok Bilinmiyor | Anlamlilik
3435 cC |4 6 4 4 P=0.264
CT |2 14 3 4
T | 3 1 2 2
2677 Aalel |3 2 0 0 P=0.150
GG |3 9 4 4
GT | 1 10 4 5
TT | 2 0 1 1
1236 CC |4 11 3 4 P=0.452
CT |2 9 4 5
T | 3 1 2 1
Komb CC-GG-CC |2 4 3 4 P=0.419
TT-TT-TT | 2 0 1 1
B Cevap Ki-kare Fisher
Genotip/kombinasyon | Tam Parsiyel veya | Anlamlilik Anlamlilik
Yok
3435 CC+CT |6 27 P=0.089 P=0.123
TT |3 3
2677 Aalel |3 2 P=0.036 P=0.070
Diger | 6 28
2677 Diger |7 29 P=0.062 P=0.127
TT |2 1
1236 CC+CT |6 27 P=0.089 P=0.123
TT |3 3
Komb CC-GG-CC |2 7 P=0.157 P=0.236
TT-TT-TT | 2 1

Genotip ve genotip kombinasyonlara gore lokal niiks gelistirme sikliklar1 ve

aralarindaki fark Tablo 4.8 A ve B’de gosterilmektedir. Genotiplerin ve genotip
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kombinasyonlar1 arasinda lokal niiks gelistirme bakiminda fark bulunamamistir

(p>0.05).

Tablo 4.8 Tim hastalarda ilk RT tedavilerden sonra genotip ve genotip

kombinasyonlara gore lokal niiks gelistirme siklig1

A Lokal niiks Ki-kare
Genotip/kombinasyon | Yok Var Anlamlilik
3435 CC |38 9 P=0.740
CT | 55 11
TT | 23 7
2677 Aalel |8 2 P=0.876
GG | 40 10
GT | 52 10
TT | 16 5
1236 CC |43 12 P=0.198
CT | 55 8
TT | 18 7
Komb CC-GG-CC | 27 7 P=0.633
TT-TT-TT | 14 5
B Lokal niiks Ki-kare Fisher
Genotip/kombinasyon | Yok Var Anlamlilik Anlamlilik
3435 CC+CT |93 20 P=0.483 P=0.600
TT | 23 7
2677 Aalel |8 2 P=0.925 P=1
Diger | 108 25
2677 Diger | 100 22 P=0.532 P=0.550
TT | 16 5
1236 CC+CT |98 20 P=0.200 P=0.258
TT | 18 7
Komb CC-GG-CC |27 7 P=0.633 P=0.736
TT-TT-TT | 14 5
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Tiim hastalar i¢in genotip ve kombinasyonlara gore lokal progresyonsuz
sagkalim egrileri Sekil, 4.1, 4.2, 4.3 ve 4.4’te gosterilmektedir. Genotipler arasinda
lokal progresyonsuz sagkalim agisindan fark bulunamamistir (p>0.05). Her bir
genotip i¢in yabanil tip homozigot (6rn. 3435CC vs. 3435CT+3435TT) veya mutant
homozigot (6rn. 3435TT vs. 3435CC+3435CT) olgularin lokal sagkalim agisindan

diger olgulardan farki tespit edilmemistir (Sekiller gosterilmemistir)

1.0—% C3435T
E
% 0.8 :l=“=|L_|
g 06 p=0.924
g 0.2
0 20 40 60 80 Sllj\:e (ay) 120 140 160 180 200
3435CC 3435CT 3435TT
Ay Sagkalan | Kalan Sagkalan | Kalan Sagkalan | Kalan
(%) Vaka (%) Vaka (%) Vaka
12 88.5 35 85.6 43 89.5 23
24 85.5 29 85.6 40 78.3 19
60 75.5 21 78.3 28 73.7 16
120 75.5 5 78.3 2 - 0

Sekil 4.1 Ttim hastalar icin C3435T genetik polimorfizm gore ilk RT sonrasi lokal
progresyonsuz sagkalim egrisi ve 12.,24., 60. ve 120. aylardaki sagkalim

degerleri
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G2677A/T
«FICC

R = =CT
1 -r‘lTalel
% 0.8 ﬁﬁ —— |
2 =
g p=0.923
g 0.249
0 20 40 60 80 Slz:e (ay) 120 140 160 180 200

2677GG 2677GT 2677TT 2677A alel
Ay | Sagkalan | Kalan | Sagkalan | Kalan | Sagkalan | Kalan | Sagkalan | Kalan

(%) Vaka | (%) Vaka | (%) Vaka | (%) Vaka
12 | 843 34 88.7 44 89.9 17 88.9 8
24 | 814 28 86.6 38 78.7 14 88.9 8
60 |754 23 78.5 25 72.6 12 71.1 4
120 | 75.4 4 78.5 2 72.6 1 - 0

Sekil 4.2 Tiim hastalar icin G2677A/T genetik polimorfizm gore ilk RT sonrasi lokal

progresyonsuz sagkalim egrisi ve 12.,24., 60. ve 120. aylardaki sagkalim

degerleri



C1236T
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1.0‘&1 J
y A
% p=0.175
§ 0.249
0 20 40 60 80 Slz:e (ay) 120 140 160 180 200
1235CC 1236CT 1236TT
Ay Sagkalan | Kalan Sagkalan | Kalan Sagkalan | Kalan
(%) Vaka (%) Vaka (%) Vaka
12 83.8 37 91.1 48 85.4 17
24 81.2 32 89.2 42 74.7 14
60 72.6 23 84.0 31 63.6 9
120 72.6 4 84.0 3 - 0

Sekil 4.3 Tiim hastalar icin C1236T genetik polimorfizm gore ilk RT sonrasi lokal

progresyonsuz sagkalim egrisi ve 12.,24., 60. ve 120. aylardaki sagkalim

degerleri
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1.0—% Kombinasyon
E, 08 = p=0.851
r_é 0.2
0 20 40 60 80 Slj:e (ay) 120 140 160 180 200
CC-GG-CC TT-TT-TT
Ay Sagkalan (%) Kalan Vaka Sagkalan (%) Kalan Vaka
12 84.2 23 88.8 15
24 79.7 18 76.1 12
60 75.0 14 69.2 7
120 75.0 4 - 0

Sekil 4.4 Tiim hastalar i¢in C3435T, G2677A/T ve C1236T genetik polimorfizm

kombinasyonlara gore ilk RT sonras1 lokal progresyonsuz sagkalim egrisi

ve 12.,24., 60. ve 120. aylardaki sagkalim degerleri

Tiim hastalarda (ilk RT’yi primer veya metastatik bolgesine alan hastalar)
yapilan analizler ayrica ilk RT’yi primer bolgesine yonelik alanlarda da yapilmstir.
RT sonrasi yanit ve lokal progresyonsuz sagkalim agisindan genotipler arasinda fark

bulunamamustir (p>0.05, veriler gosterilmemistir)
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4.1 Meme kanserli hastalarda RT sonrasi alt grup analizi

Toplam 68 meme kanserli (66 hasta, bir hastada senkron, bir hastada
metakron her iki memeye yonelik RT uygulanmis) calismaya alinmistir. Hasta ve

tiimor 6zellikleri Tablo 4.9°da 6zetlenmistir.

Tablo 4.9 Meme kanserli olgularin klinik 6zellikleri

Ozellik Sayl Sikhk (%)
Tan Yas1 (ortanca) 49

45 yas alt1 22 32

45 yas isti 44 68
Cinsiyet

Kadin 65 99

Erkek 1 1

Menopoz durumu

Premenopozal 31 47.7

Postmenopozal 34 523

Lateralite (primer bdlgeye RT alanlar)

Sag meme 27 43.6
Sol meme 33 53.2
Bilateral 2 32

Histopatolojik tip (toplam 68)

Infiltratif duktal karsinom 46 69.1
Infiltratif lobiiler karsinom 5 7.4
Mikst infiltratif karsinom 14 20.6
Duktal karsinoma in situ 1 1,5
Mikropapiller 1 1.5
Miisindz 1 1.5
Ki-67 (18 hastada mevcuttur)
<20 13

>20 5
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Ozellik Sayl Sikhk (%)
ER durumu

Pozitif 52 76.5

Negatif 16 23.5
PR durumu

Pozitif 49 72.1

Negatif 19 279
cerbB2 durumu*

Pozitif 17 25

Negatif 50 73.5
T evresi*

In situ 1 4.5

1 9 13.4

2 35 52.2

3 20 29.9
N evresi

0 19 27.9

1 19 27.9

2 16 23.5

3 14 20.6
M evresi

0 63 92.6

1 5 7.4
In situ komponenti*

Var 19 28.4

Yok 48 71.6
Tanidaki evre (toplam 68 kanser)

I 9 13.2

I 20 29.4

I 34 50

v 5 7.4

*Bir hastada veri eksik
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Meme kanserli olgularin tedavilere (ameliyat, KT, hormon tedavisi) ait 6zellikler

Tablo 4.10, RT e ait 6zellikler ve RT’ e yanit1 Tablo 4.11°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.10 Meme kanserli olgularin tedavilere ait 6zellikler

Tedavi Say1 Siklik (%)
Neoadjuvan KT
Var 9 13.2
Yok 59 86.8
Ameliyat tipi
Modifiye Radikal Mastektomi 48 70.6
Lumpektomi ve aksilla diseksiyon | 19 279
Metastazektomi 1 1.5

Ameliyat sonucu

RO 39 57.4

R1 (LN ekstakapsiiler uzanim) 21 30.9

R1 (ana kitle cerrahi sinir pozitif) 7 10.3

R2 1 1.5
KT protokolleri

Hi¢ KT verilmemistir 3

AC 10

AC+Taksan 19

CAF 12

CEF 1

CMF 2

TAC 19

Taksan-Sisplatin 2

Hormon tedavisi*

Var 55 82.1

Yok 12 17.9

*Bir hastada veri yok




Tablo 4.11 Meme kanserli olgularin RT e ait 6zellikleri ve cevabi

Ozellik Sayl Sikhk (%)
IIk RT verilme nedeni (toplam 68 kanser)
Primer bolgesi 64 94.1
Post op | 63
Rezidii | 1
Kemik metastazi 1 1.5
Beyin metastazi 2 2.9
Cilt metastazi 1 1.5
Primer bolge RT
Sadece meme 1
Meme ve tumor yatagi 10

Meme, yatak ve lenfatik 8

Sadece gogiis duvari 3

Gogis duvart ve lenfatik | 42

Primer bolgeye yonelik RT dozu

50Gy 44
60Gy 15
45Gy 1
55.4Gy 1
064Gy 1
66Gy 2
Metastatik bolgeye RT dozu
30Gy 2
37.5Gy 1
60Gy 1
RT yanmt
Rezidii igin Tam 1 100
Metastaz icin ~~ Tam 1 25.0

Parsiyel 3 75.0
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Ozellik Sayl Sikhk (%)
RT sonrasi tekrar RT verilme nedeni
Reirradyasyon 5
Kemik metastazi 4
Beyin metastazi 1
Cilt metastazi 1
RT sonras1 stereotaksi (Cyberknife)
uygulanma nedeni
Beyin metastazi 1 100.0

Ortanca takip siiresi 75.5 (3-161) ay olan grubumuzda lokal hastaliksiz,

hastaliksiz ve genel sagkalim verileri Tablo 4.12°de gosterilmistir.

Tablo 4.12 Meme kanserli olgular1 i¢gin RT sonrasi niikks durumu ve sagkalim

sonugclari

RT sonrasi sagkalim Say1 Sikhik %
RT sonra lokal hastaliksiz sagkalim 60 88.2
RT sonra hastaliksiz sagkalim 45 66.2
RT sonra genel sagkalim 49 74.2
RT sonrasi lokal hastaliksiz sagkalim

2 yillik 59 923

3 yillik 54 89.0

5 yillik 49 87.3
RT sonrasi hastaliksiz sagkalim (68 hastalik)

2 yillik 53 77.9

3 yillik 45 69.1

5 yillik 44 67.6
RT sonrasi genel sagkalim (66 hasta)

2 yillik 61 92.4

3 yillik 57 87.9

5 yillik 51 81.7
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Meme kanserli olgularin genotip ve alel sikliklar1 tablo 4.13’te gdsterilmistir.

Tiim genotipler Hardy-Weinberg dengesinde oldugu belirlenmstir.

Tablo 4.13 Meme kanserli olgularin genotipleri ve alel sikliklar

Genotip veya alel Say1 Siklik (%) Hardy-Weinberg
dengesinde
3435 CC |21 31.8 Evet (p=0.8976)
CT |32 48.5
TT | 13 19.7
Calel | 74 56.1
T alel | 58 43.9
2677 GG | 25 37.9 Evet (p=0.7746)
GT | 26 39.4
GA |2 3.0
AT |2 3.0
TT | 11 16.7
G alel | 78 59.1
A alel | 4 3.0
T alel | 50 37.9
1236 CC | 27 40.9 Evet (p=0.2648)
CT | 27 40.9
TT | 12 18.2
Calel | 81 61.4
T alel | 51 38.6

Her bir genotip veya genotip kombinasyonu i¢in hesaplanan RT sonrasi

yanitlar1 Tablo 4.14 A ve B’de gosterilmektedir. Olgu sayisinin az olmasi nedeniyle

genotip ve genotip kombinasyonlarin RT yaniti

yapilamamugtir.

acisindan  karsilastirma
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Tablo 4.14 Meme kanserli hastalarda rezidii durumunda RT’nin her bir genetip ve

genotip kombinasyonlar i¢in yanit degerlendirilmesi

A Cevap Ki-kare
Genotip/kombinasyon | Tam Parsiyel Anlamlilik
3435 CC 1 1
CT|1 2
T |0 0
2677 Aalel |1 0
GG |1 3
GT |0 0
TT | 0 0
1236 cC |2 3
CT |0 0
TT |0 0
Komb CC-GG-CC |1 1
TT-TT-TT | 0 0
B Cevap Ki-kare Fisher
Genotip/kombinasyon | Tam Parsiyel veya | Anlamlilik Anlamlilik
Yok
3435 CC+CT |2 3
TT |0 0
2677 Aalel |1 0 P=0.172 P=0.300
Diger | 1 3
2677 Diger |2 3
TT | 0 0
1236 CC+CT |2 3
TT | 0 0
Komb CC-GG-CC |1 1
TT-TT-TT | 0 0

Genotip ve genotip kombinasyonlara gore lokal niiks gelistirme sikliklar1 ve

aralarindaki farki Tablo 4.15 A ve B’de gosterilmektedir. Genotiplerin ve genotip
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kombinasyonlarin arasinda lokal niiks gelistirme agisindan fark bulunamamistir

(p>0.05)

Tablo 4.15 Meme kanserli hastalarda RT tedavilerden sonra genotip ve genotip

kombinasyonlara gore lokal niiks gelistirme siklig1

A Lokal niiks Ki-kare
Genotip/kombinasyon | Yok Var Anlamlilik
3435 cC |19 3 P=0.867
CT | 29 4
TT | 12 1
2677 Aalel |4 1 P=0.338
GG | 21 5
GT | 25 1
TT | 10 1
1236 CC |24 5 P=0.246
CT | 26 1
TT | 10 2
Komb CC-GG-CC | 14 3 P=0.589
TT-TT-TT | 9 1
B Lokal niiks Ki-kare Fisher
Genotip/kombinasyon | Yok Var Anlamlilik Anlamlilik
3435 CC+CT |48 7 P=0.612 P=1
TT | 12 1
2677 Aalel |4 1 P=0.553 P=0.476
Diger | 56 7
2677 Diger | 50 7 P=0.764 P=1
TT | 10 1
1236 CC+CT |50 6 P=0.561 P=0.624
TT | 10 2
Komb CC-GG-CC | 14 3 P=0.589 P=1
TT-TT-TT | 9 1

Meme kanserli hastalar i¢in genotip ve kombinasyonlara goére lokal

progresyonsuz sagkalim egrileri Sekil, 4.5, 4.6, 4.7 ve 4.8’te gosterilmektedir.
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Genotipler arasinda lokal progresyonsuz sagkalim acisindan fark bulunamamistir
(p>0.05). Her bir genotip icin yabanil tip homozigot veya mutant homozigot

olgularin lokal sagkalim agisindan diger olgulardan fark: tespit edilmemistir (Sekiller

gosterilmemistir)
Lo €3435T
o - e
ﬁ‘ﬁ T
E .
% " p=0.908
r_:é, 0.2
0 20 40 60 80 Slj:e (ay) 120 140 160 180 200
3435CC 3435CT 3435TT
Ay Sagkalan | Kalan Sagkalan | Kalan Sagkalan | Kalan
(%) Vaka (%) Vaka (%) Vaka
12 95.2 20 93.8 30 100.0 12
24 90.5 19 93.8 30 91.7 10
60 85.4 17 86.9 24 91.7 7
120 85.4 5 86.9 2 - 0

Sekil 4.5 Meme kanserli hastalarda C3435T genetik polimorfizm gore ilk RT sonrasi
lokal progresyonsuz sagkalim egrisi ve 12., 24., 60. ve 120. aylardaki

sagkalim degerleri.




1.0

G2677A/T

«£ICC
«=IICT
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E “ : «IIA alel
p=0.291
§ 0.249
0 20 40 60 80 Slz:e (ay) 120 140 160 180 200
2677GG 2677GT 2677TT 2677A alel
Ay | Sagkalan | Kalan | Sagkalan | Kalan | Sagkalan | Kalan | Sagkalan | Kalan
(%) Vaka | (%) Vaka | (%) Vaka | (%) Vaka
12 |91.8 22 100.0 26 100.0 11 80.0 4
24 | 87.7 21 100.0 25 90.0 9 80.0 4
60 | 789 18 95.5 21 90.0 7 80.0 3
120 | 78.9 4 95.5 2 90.0 0 80.0 0

Sekil 4.6 Meme kanserli hastalarda G2677A/T genetik polimorfizm gore ilk RT

sonrasi lokal progresyonsuz sagkalim egrisi ve 12., 24., 60. ve 120.

aylardaki sagkalim degerleri
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1.0 H_—I C-l'i}c(iT
E “ l_| T
p=0.211
§ 0.249
0 20 40 60 80 Slz:e (ay) 120 140 160 180 200
1236CC 1236CT 1236TT
Ay Sagkalan | Kalan Sagkalan | Kalan Sagkalan | Kalan
(%) Vaka (%) Vaka (%) Vaka
12 92.7 25 100.0 26 90.9 10
24 89.0 24 100.0 26 81.8 9
60 80.9 20 95.8 23 81.8 6
120 80.9 4 95.8 3 81.8 0

Sekil 4.7 Meme kanserli hastalarda C1236T genetik polimorfizm gore ilk RT sonrasi

lokal progresyonsuz sagkalim egrisi ve 12., 24., 60. ve 120. aylardaki

sagkalim degerleri




1.0
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Kombinasyon

«FICC-GG-CC
«IVTT-TT-TT

E
g 0=0.634
r_é 0.2

20 40 60 80 Slj:e (ay) 120 140 160 180 200

CC-GG-CC TT-TT-TT

Ay Sagkalan (%) Kalan Vaka Sagkalan (%) Kalan Vaka
12 93.8 15 100.0 9
24 87.5 14 88.9 8
60 80.8 12 88.9 6
120 80.8 0 88.9 0

Sekil 4.8 Meme kanserli hastalarda C3435T, G2677A/T ve C1236T genetik

polimorfizm kombinasyonlara gore ilk RT sonrasi lokal progresyonsuz

sagkalim egrisi ve 12., 24., 60. ve 120. aylardaki sagkalim degerleri




4.2 Akciger kanserli hastalarda RT sonrasi alt grup analizi
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Toplam 34 akciger kanser tanisi alan hastanin analizi yapilmistir. Hasta ve

tiimor ozellikleri Tablo 4.16’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.16 Akciger kanserli olgularin klinik 6zellikler

Ozellik Say1 Siklik (%)
Tan1 Yas1 (ortanca) 54.5

45 yas alt1 3 8.8

45 yas st 31 91.2
Cinsiyet

Kadin 10 29.4

Erkek 24 70.6
Histopatolojik tip

Adenokarsinoma 16 47.1

Biiyiik hiicreli kanser 1 2.9

Epiteloid mezotelyoma 1 2.9

Kiiciik hiicreli kanser 6 17.6

Malign epitelyal timor 1 2.9

Noroendokrin timor 3 8.8

Yassi hiicreli kanser 6 17.6
Grad (8 hasta i¢in veri var)

1 0 0.0

2 2 25.0

3 6 75.0
T evresi

Primer izlenmemistir 4 4.5

1 4 11.8

2 1 2.9

3 5 14.7

4 12 353
N evresi

0 7 20.6

1 4 11.8

2 14 41.2

3 9 26.5
M evresi

0 14 41.2

1 20 58.8
Tanidaki evre

11 1 2.9

111 13 38.3

I\ 20 58.8




Akciger kanserli hastalarin aldigi tedavilere ait 6zellikleri

RT’e ait 6zellikleri Tablo 4.18’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.17 Akciger kanserli olgularin tedavilere ait 6zellikler
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Tablo 4.17°de,

Tedavi Say1 Siklik (%)
Neoadjuvan KT
Var 0 0.0
Yok 34 100.0
Ameliyat tipi (7 hasta)
Lobektomi + lenf nod diseksiyonu | 4 57.1
Kitle eksizyon+lenf nod diseksiyon | 1 14.3
Metastazektomi 2 28.6
Ameliyat sonucu
RO 3 42.8
R1 (LN ekstakapsiiler uzanim) 1 14.3
R1 (ana kitle cerrahi sinir pozitif) 2 28.6
R2 1 14.3
KT protokolleri
Gemsitabin-Sisplatin 10 294
Gemsitabin+Sisplatin-Pemetrekset | 2 5,9
Gemsitabin-Karboplatin 2 5,9
Taksan-Karboplatin 3 8,8
Taksan-Sisplatin 6 17,6
Sisplatin-Etoposid 11 32,4




Tablo 4.18 Akciger kanserli olgularin RT’e ait 6zellikler ve cevabi
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Say1 Siklik (%)
Ik RT verilme nedeni
Primer bolgesi 19 55.9
Postop | 1
Rezidii | 18
Kemik metastazi 4 11.8
Beyin metastazi 8 23.5
Cilt metastazi 2 5.9
Adrenal metastazi 1 2.9
Primer bolge RT
Sadece primer kitle 3
Sadece mediasten 8
Kitle + mediasten 8
Primer bolgeye yonelik RT dozu
21Gy 1 53
30Gy 2 10.5
45Gy 1 53
50Gy 1 53
54Gy 3 15.8
56Gy 1 53
60Gy 9 47.4
064Gy 1 53
Metastatik bolgeye RT dozu
20Gy 1 6.7
27Gy 1 6.7
30Gy 7 46.7
45Gy 6 40.0
RT yaniti
Rezidii igin Tam 2 11.1
Parsiyel 8 44.4
Yok 4 22.2
Bilinmiyor 4 22.2
Metastaz icin ~~ Tam 2 154
Parsiyel 9 69.2
Yok 1 7.7
Bilinmiyor 1 7.7
RT sonra tekrar RT verilme nedeni
Primer bolgeye 2
Kemik metastazi 5
Beyin metastazi 4
Beyine profilaksi 1
RT sonrasi stereotaksi (Cyberknife) nedeni
Beyin metastazi 3 60.0
Adrenal metastazi 1 20.0
Akciger metastazi 1 20.0
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Ortanca takip siiresi 13 (1-90) ay olan grubumuzda lokal hastaliksiz,

hastaliksiz ve genel sagkalim verileri Tablo 4.19°de gosterilmistir.

Tablo 4.19 Akciger kanserli olgular1 i¢gin RT sonrasi niikks durumu ve sagkalim

sonugclari

RT sonrasi sagkalim Say1 Siklik %
RT sonra lokal hastaliksiz sagkalim 24 70.6
RT sonra hastaliksiz sagkalim 2 5.9
RT sonra genel sagkalim 4 11.8
RT sonrasi lokal hastaliksiz sagkalim

2 yillik 9 64.0

3 yillik 4 64.0

5 yillik 2 48.0
RT sonrasi hastaliksiz sagkalim

2 yillik 6 17.6

3 yillik 2 59

5 yillik 1 2.9
RT sonrasi genel sagkalim (34 hasta)

2 yillik 10 30.3

3 yillik 4 14.6

5 yillik 2 9.7

Akciger kanserli olgularin

genotip ve alel

sikliklar1 tablo 4.13’te

gosterilmistir. Tiim genotiplerin Hardy-Weinberg dengesinde oldugu belirlenmistir.
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Tablo 4.20 Akciger kanserli olgularin genotipleri ve alel sikliklar

Genotip veya alel Say1 Siklik (%) Hardy-Weinberg
dengesinde
3435 CC |9 26,5 Evet (p=0.2605)
CT |20 58,8
TT |5 14,7
C alel | 38 55.9
T alel | 30 44.1
2677 GG |8 23,5 Evet (p=0.1512)
GT | 21 61,8
GA |2 59
AT | 1 2,9
TT |2 59
G alel | 39 57.4
A alel | 3 4.4
T alel | 26 38.2
1236 CC |12 35,3 Evet (p=0.7963)
CT |17 50,0
TT |5 14,7
Calel | 41 60.3
T alel | 27 39.7

Her bir genotip veya genotip kombinasyonu i¢in hesaplanan yanitlar Tablo
421 A ve B’de gosterilmektedir. Tiim hastalar incelendiginde, genotiplerin ve
genotip kombinasyonlarin arasinda RT yanitinda fark bulunamamaigstir (p>0.05) ancak
anlamli olmasa da tiim genotiplerde mutant homogizot olgularda, homozigot yabanil
tip ve heterozigot olgularla kiyaslandiginda, tam cevap goriilme orani daha yiiksek

bulunmustur.
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Tablo 4.21 Akciger kanserli hastalarda rezidli durumunda RT nin her bir genotip ve

genotip kombinasyonlar i¢in yanit degerlendirilmesi

A Cevap Ki-kare

Genotip/kombinasyon | Tam Parsiyel Yok Bilinmiyor | Anlamlilik

3435 cCc |2 5 2 0 0.501
CT |1 11 2 4
TT | 1 1 1 1

2677 Aalel |1 2 0 0 0.356
GG |1 5 2 0
GT |1 10 3 4
TT | 1 0 0 1

1236 cC |2 7 2 0 0.155
CT|o0 9 2 4
1T |2 1 1 1

Komb CC-GG-CC |1 3 2 0 0.149

TT-TT-TT | 1 0 0 1
B Cevap Ki-kare Fisher
Genotip/kombinasyon | Tam Parsiyel veya | Anlamlilik Anlamlilik
Yok

3435 CC+CT |3 20 P=0.360 P=0.408
TT | 1 2

2677 Aalel |1 2 P=0.360 P=0.408

Diger | 3 20

2677 Diger |3 22 P=0.017 P=0.154
TT | 1 0

1236 CC+CT |2 20 P=0.037 P=0.099
TT |2 2

Komb CC-GG-CC |1 5 P=0.088 P=0.286

TT-TT-TT | 1 0

Genotip ve genotip kombinasyonlara gore lokal niiks gelistirme sikliklar1 ve

aralarindaki farki Tablo 4.22 A ve B’de gosterilmektedir. genotiplerin ve genotip

kombinasyonlarin arasinda lokal niiks gelistirmekte fark bulunamamaistir (p>0.05)
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Tablo 4.22 Akciger kanserli hastalarda ilk RT tedavilerden sonra genotip ve genotip

kombinasyonlara gore lokal niiks gelistirme siklig1

A Lokal niiks Ki-kare
Genotip/kombinasyon | Yok Var Anlamlilik
3435 CC |5 4 P=0.349
CT | 16 4
T | 3 2
2677 Aalel |2 1 P=0.422
GG | 4 4
GT | 16 5
TT | 2 0
1236 CC |6 6 P=0.090
CT |13 4
TT | 5 0
Komb CC-GG-CC |3 3 P=0.206
TT-TT-TT | 2 0
B Lokal niiks Ki-kare Fisher
Genotip/kombinasyon | Yok Var Anlamlilik Anlamlilik
3435 CC+CT |21 8 P=0.574 P=0.618
TT |3 2
2677 Aalel |2 1 P=0.876 P=1
Diger | 22 9
2677 Diger |22 10 P=0.347 P=1
TT |2 0
1236 CC+CT |19 10 P=0.118 P=0.291
TT | 5 0
Komb CC-GG-CC |3 3 P=0.206 P=0.464
TT-TT-TT | 2 0
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Akciger kanserli hastalar i¢in genotip ve kombinasyonlara goére lokal

progresyonsuz sagkalim egrileri Sekil, 4.9, 4.10, 4.11 ve 4.12’te gosterilmektedir.

1.0

C3435T
«CC
T

T

E
21 p=0.621
§ 0.249
0 20 40 sure (ay) 60 80 100
3435CC 3435CT 3435TT
Ay Sagkalan | Kalan Sagkalan | Kalan Sagkalan | Kalan
(%) Vaka (%) Vaka (%) Vaka
12 63.5 4 72.3 6 75.0 3
24 63.5 3 72.3 4 50.0 2
60 0 0 - 1 50.0 1
120 0 0 - 0 - 0

Sekil 4.9 Akciger kanserli hastalarda C3435T genetik polimorfizm gore ilk RT

sonrasi lokal progresyonsuz sagkalim egrisi ve 12.,24., 60. ve 120.aylardaki

sagkalim degerleri
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1.0 G2677A/T
g \ -r'lTalcl
3 p=0.253
r_é 0.2
0 20 40 sure (ay> 60 80 100
2677GG 2677GT 2677TT 2677A alel
Ay | Sagkalan | Kalan | Sagkalan | Kalan | Sagkalan | Kalan | Sagkalan | Kalan
(%) Vaka | (%) Vaka | (%) Vaka | (%) Vaka
12 |46.9 2 72.1 8 100 1 100 2
24 |- 1 61.8 6 - 0 100 1
60 |- 0 61.8 1 - 0 - 0
120 | - 0 - 0 - 0 - 0

Sekil 4.10 Akciger kanserli hastalarda G2677A/T genetik polimorfizm gore ilk RT

sonrasi lokal progresyonsuz sagkalim egrisi ve 12.,24., 60. ve 120.aylardaki

sagkalim degerleri
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1.0 C1236T
g T
3 p=0.162
r_é 0.2
0 20 40 sure (ay) 60 80 100
1236CC 1236CT 1236TT
Ay Sagkalan | Kalan Sagkalan | Kalan Sagkalan | Kalan
(%) Vaka (%) Vaka (%) Vaka
12 51.4 4 79 11 - 0
24 51.4 3 67.7 6 - 0
60 0 0 67.7. 1 - 0
120 0 0 - 0 - 0

Sekil 4.11 Akciger kanserli hastalarda C1236T genetik polimorfizm gore ilk RT

sagkalim degerleri

sonrasi lokal progresyonsuz sagkalim egrisi ve 12.,24., 60. ve 120.aylardaki
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1.0 Kombinasyon
E
i3 p=0.322
r_:gu, 0.2
0 20 40 sure (ay) 60 80 100
CC-GG-CC TT-TT-TT
Ay Sagkalan (%) Kalan Vaka Sagkalan (%) Kalan Vaka
12 50.0 2 100.0 1
24 50.0 1 0 0.0
60 - 0 0 0.0
120 - 0 0 0.0

Sekil 4.12 Akciger kanserli hastalarda C3435T, G2677A/T ve C1236T genetik
polimorfizm kombinasyonlara gore ilk RT sonrasi lokal progresyonsuz
sagkalim egrisi ve 12.,24., 60. ve 120. aylardaki sagkalim degerleri.

Genotipler arasinda lokal progresyonsuz sagkalim acisindan fark
bulunamamistir (P>0.05). Her bir genotip i¢in yabanil tip homozigot veya mutant
homozigot olgularin lokal sagkalim acisindan diger olgulardan farki tespit
edilmemigstir (Sekiller gosterilmemistir) ancak istatistiksel anlamliliga ulagsmasa da
2677GG ve 1236CC genotipli hastalarda lokal progresyonsuz sagkalim diger
hastalarla karsilagtirildiginda daha diisiik bulunmustur (2677GG hastalarda %50 vs.
2677diger hastalarda %76.9 (p=0.064), 1236CC hastalarda %50 vs. 1236TT+CT

hastalarda %81.8 (p=0.081)).
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4.3 Gastrointestinal sistem (GIS) kanserli hastalarda RT sonrasi analizi

Toplam 41 GIS kanserli tanisi alan hastanin analizi yapilmigtir. Hasta ve

tiimor 6zellikler Tablo 4.23’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.23 GIS kanserli olgularin klinik 6zellikleri

Ozellik Say1 Siklik (%)
Tan Yas1 (ortanca) 53

45 yas alt1 5 23.8

45 yas isti 16 76.2
Cinsiyet

Kadin 18 43.9

Erkek 23 56.1

Primer kanser

Kolorektal 21 51.2

Mide 11 26.8

Periampiiller 9 22.0
Histopatolojik tip

Adeno 26 63.4

Miisindz 6 14.6

Tash ytiziik 7 17.1

Indiferansiye 1 24

Biyopsi yok 1 24
Grad (24 hasta i¢in veri var)

1 6 25.0

2 7 29.2

3 11 45.8
T evresi

Veri yok 2 4.9

1 0 0

2 10 24.4
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3 17 41.5
4 12 29.3
N evresi
0 6 14.6
1 16 39.0
2 11 26.8
3 2 4.9
Veri yok 6 14.6
M evresi*
0 33 85.4
1 8 14.6
Tanidaki evre
I 0 0.0
I 3 7.3
I 32 78.0
v 6 14.6
*RT verildiginde

GIS kanserli olgularin tedavilere (ameliyat, KT) ait dzellikler Tablo 4.24,
RT’e ait 6zellikler ve RT’e yanit1 Tablo 4.25’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.24 GIS kanserli olgularin tedavilere ait dzellikler

Tedavi Say1 Siklik (%)
Neoadjuvan KT
Var 1 2.6
Yok 40 97.4
Ameliyat tipi (31 hasta)
Anterior rezeksiyon 10 32,3
Abdominoperineal rezeksiyon 6 19,4
sag hemikolektomi 1 3,2
Total gastrektomi 8 25,8
Subtotal gastrektomi 3 9,7
Whipple 2 6,5
Kitle eksizyonu+metastazektomi 1 3,2
Ameliyat sonucu
RO 14 45.2
R1 (LN ekstakapsiiler uzanim) 3 9.7
R1 (ana kitle cerrahi sinir pozitif) 13 41.9
R2 1 3.2
KT protokolleri
FOLFOX 15 36,6
FOLFIRI-Altuzan 1 2,4
Xelox-Altuzan 1 2,4
Fufa 7 17,1
ECF 3 7,3
TCF 3 7,3
Taksan-Karboplatin 1 2,4
Gemsitabin-Sisplatin 9 22,0
KT yok 1 2,4




Tablo 4.25. GIS kanserli olgularin RT e ait 6zellikler ve cevabi

Say1 Siklik (%)
Ik RT verilme nedeni
Primer bolgesi 33 80.5
Post op | 28
Rezidii | 5
Kemik metastazi 5 12.2
Beyin metastazi 1 24
Akciger metastazi 1 24
Karaciger metastazi 1 24
Primer bolge RT
Pelvis 13 39,4
Pelvis +inguinal Lenfatik | 1 3,0
Rektum 1 3,0
Sol flank 1 3,0
Mide loju-+lenfatik 6 18,2
Mide lojutlenfatik+boost | 3 9,1
Pankreas lojutlenfatik 8 24,2
Primer bolgeye yonelik RT dozu
18Gy 1 3,0
30Gy 2 6,1
45Gy 9 27,3
50Gy 1 3,0
50.4Gy 17 51,5
54Gy 2 6,1
60Gy 1 3,0
Metastatik bolgeye RT dozu
8Gy 2 25,0
24Gy 1 12,5
30Gy 3 37,5
36Gy 2 25,0
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RT yanmt

Rezidii igin Tam 1 20.0
Parsiyel 0 0
Yok 2 40.0
Bilinmiyor 2 40.0

Metastaz icin ~ Tam 2 25.0
Parsiyel 1 12.5
Yok 2 25.0
Bilinmiyor 3 37.5

RT sonra tekrar RT verilme nedeni
Reirradyasyon 2 28,6
Kemik metastazi 3 42,9
Beyin metastazi 1 14,3
Lenfadenopati 1 14,3

RT sonrasi stereotaksi (Cyberknife)

uygulanma nedeni
Akciger metastazi 1 333
Karaciger metastazi 1 333
T10 vertebra metastazi 1 333

Ortanca takip siiresi 28 (1-108) ay olan grubumuzda lokal hastaliksiz,

hastaliksiz ve genel sagkalim verileri Tablo 4.26’de gosterilmistir.
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Tablo 4.26. GiS kanserli olgular1 i¢in RT sonras1 niiks durumu ve sagkalim sonuglari

RT sonrasi sagkalim Say1 Siklik %
RT sonra lokal hastaliksiz sagkalim 32 78.0
RT sonra hastaliksiz sagkalim 12 29.3
RT sonra genel sagkalim 15 36.6
RT sonrasi lokal hastaliksiz sagkalim

2 yillik 20 81.7

3 yillik 18 77.7

5 yillik 13 68.0
RT sonrasi hastaliksiz sagkalim

2 yillik 17 41.5

3 yillik 14 34.1

5 yillik 12 293
RT sonrasi genel sagkalim

2 yillik 21 53.4

3 yillik 19 48.3

5 yillik 15 40.7

GIS kanserli olgularin genotip ve alel sikliklart Tablo 4.27°de gdsterilmistir.

C1236T genotipi Hardy-Weinberg dengesinde

iken C3435T

ve G2677A/T

genotipleri Hardy —Weinberg dengesinde olmadigi goriilmiistiir. Bu nedenle GIS

kanserli grubumuzu olusturan her bir kanser tipi i¢in genotip ve alel sikliklar
hesaplanmistir. Tablo 4.28’de kolorektal kanserli olgularin genotiplerin siklig1
gosterilmistir, C3435T ve G2677A/T genotipleri Hardy—Weinberg dengesinde
olmadig1 goriilmiistiir. Tablo 4.29°da mide kanserli ve Tablo 4.30°da pankreas

kanserli hastalarda tiim genotipler Hardy-Weinberg dengesinde oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.27 GIS kanserli olgularin genotipleri ve alel sikliklari

Genotip veya alel Say1 Siklik (%) Hardy-Weinberg
dengesinde
3435 CC |16 39.0 Hayir (p=0.0212)
CT |13 31.7
TT | 12 293
Calel | 45 54.9
T alel | 37 45.1
2677 GG |16 39.0 Hay1r(p=0.0002)
GT | 15 36.6
AA |1 24
AT | 1 2,4
TT | 8 19.5
G alel | 47 59.5
A alel | 3 7.1
T alel | 32 333
1236 CC | 14 34.1 Evet (p=0.735)
CT |19 46.3
TT | 8 19.5
Calel | 47 573
T alel | 35 42.7
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Tablo 4.28 Kolorektal kanserli olgularin genotipleri ve alel sikliklar

Genotip veya alel Say1 Siklik (%) Hardy-Weinberg
dengesinde
3435 CC |11 524 Hay1r (p=0.0013)
CT |3 14.3
TT | 7 333
Calel | 25 59.5
T alel | 17 40.5
2677 GG | 11 23,5 Hay1r(p=0.0006)
GT |3 61,8
AA |1 59
AT | 1 2,9
TT |5 59
G alel | 25 59.5
A alel | 3 7.1
T alel | 14 333
1236 CC |9 42.9 Evet (p=0.3782)
CT |8 38.1
TT | 4 19.0
Calel | 26 61.9
T alel | 16 38.1
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Tablo 4.29 Mide kanserli olgularin genotipleri ve alel sikliklar1

Genotip veya alel Say1 Siklik (%) Hardy-Weinberg
dengesinde
3435 CC |3 27.3 Evet (p=0.7401)
CT|6 54.5
TT | 2 18.2
Calel | 12 54.6
T alel | 10 454
2677 GG |3 27.3 Evet (p=0.7401)
GT |6 54.5
TT | 2 18.2
Galel | 12 54.6
Talel | 10 454
1236 CC |3 27.3 Evet (p=0.763)
CT |5 45.5
TT | 3 27.3
Calel | 11 50.0
Talel | 11 50.0

Tablo 4.30 Pankreas kanserli olgularin genotipleri ve alel sikliklar

Genotip veya alel Say1 Siklik (%) Hardy-Weinberg
dengesinde
3435 CC |2 52.4 Evet(p=0.7642)
CT |4 14.3
TT | 3 333
Calel | 8 44 4
T alel | 10 55.6
2677 GG |2 23,5 Evet (p=0.3782)
GT |6 61,8
TT | 1 5,9
G alel | 10 55.6
Aalel | 0 7.1
T alel | 8 44 .4
1236 CC |2 42.9 Evet (p=0.3782)
CT|6 38.1
TT | 1 19.0
Calel | 10 55.6
T alel | 8 44 .4
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Tablo 4.31 GIS kanserli hastalarda rezidii durumunda RT’nin her bir genotip ve

genotip kombinasyonlar i¢in yanit degerlendirilmesi

A Cevap Ki-kare
Genotip/kombinasyon | Tam Parsiyel Yok Bilinmiyor | Anlamlilik
3435 cCc |1 0 2 4 0.155
CT|o0 1 1 0
TT | 2 0 1 1
2677 Aalel |1 0 0 0 0.633
GG |1 1 2 4
GT |0 0 1 1
TT | 1 0 1 0
1236 cC |0 1 1 4 0.319
CT |2 0 2 1
TT | 1 0 1 0
Komb CC-GG-CC |0 0 1 4 0.103
TT-TT-TT | 1 0 1 0
B Cevap Ki-kare Fisher
Genotip/kombinasyon | Tam Parsiyel veya | Anlamlilik Anlamlilik
Yok
3435 CC+CT |1 4 P=0.187 P=0.464
TT |2 1
2677 Aalel |1 0 P=0.168 P=0.375
Diger | 2 5
2677 Diger |2 4 P=0.673 P=1
TT | 1 1
1236 CC+CT 2 4 P=0.673 P=1
TT | 1 1
Komb CC-GG-CC |0 1 P=0.386 P=1
TT-TT-TT | 1 1
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Tablo 4.32 GIS kanserli hastalarda ilk RT tedavilerden sonra genotip ve genotip

kombinasyonlara gore lokal niiks gelistirme siklig1

A Niiks Ki-kare
Genotip/kombinasyon | yok var Anlamlilik
3435 CC |14 2 P=0.417
CT| 10 3
TT | 8 4
2677 Aalel |2 0 P=0.081
GG | 15 1
GT | 11 4
TT | 4 4
1236 CcC |13 1 P=0.007
CT | 16 3
TT | 3 5
Komb CC-GG-CC |10 1 P=0.026
TT-TT-TT | 3 4
B Niiks Ki-kare Fisher
Genotip/kombinasyon | yok Var Anlamlilik Anlamlilik
3435 CC+CT |24 5 P=0.257 P=0.408
TT | 8 4
2677 Aalel |2 0 P=0.442 P=1
Diger | 30 9
2677 Diger | 28 5 P=0.033 P=0.054
TT | 4 4
1236 CC+CT |29 4 P=0.002 P=0.007
TT | 3 5
Komb CC-GG-CC |10 1 P=0.026 P=0.047
TT-TT-TT | 3 4




66

GIS kanserli hastalar icin genotip ve kombinasyonlara gore progresyonsuz
sagkalim egrileri Sekil, 4.13, 4.14, 4.15 ve 4.16’da gosterilmistir. C1236T
polimorfizmin genotiplerin arasinda lokal progresyonsuz sagkalim agisindan fark
bulunmustur (P=0.044) Diger genotipler arasinda progresyonsuz sagkalim ag¢isindan
fark bulunamamistir (P>0.05). Her bir genotip i¢in yabanil tip homozigot veya
mutant homozigot olgularin progresyonsuz sagkalim agisindan diger olgulardan fark:
arastirtldiginda 1236TT homozigot mutant genotipin 1236CC yabanil tip ve 1236CT
genotipleri ile kiyaslandiginda lokal

progresyonsuz sagkalim daha diisiik

bulunmugstur (P=0.013) (Sekil gosterilmemistir)

L.O—LL C3435T
] T
£
T 0.8 L
g I p=0.724
§ 0.249
0 20 40 S(:]Ore (ay) 80 100 120
3435CC 3435CT 3435TT
Ay Sagkalan | Kalan Sagkalan | Kalan Sagkalan | Kalan
(%) Vaka (%) Vaka (%) Vaka
12 93.8 10 78.8 7 83.3 10
24 93.8 7 78.8 6 74.1 7
60 78.1 4 65.6 3 63.5 6
120 - 0 - 0 - 0




67

Sekil 4.13 GIS kanserli hastalarda C3435T genetik polimorfizm gore ilk RT sonrasi

lokal progresyonsuz sagkalim egrisi ve 12.,24., 60. ve 120.. aylardaki

sagkalim degerleri

1.0

G2677A/T

«£ICC
«ICT

c | N
go_s_ _| p=0.273
§ 0.249
0 20 40 S(:]Ore (ay) 80 100 120
2677GG 2677GT 2677TT 2677A alel
Ay | Sagkalan | Kalan | Sagkalan | Kalan | Sagkalan | Kalan | Sagkalan | Kalan
(%) Vaka | (%) Vaka | (%) Vaka | (%) Vaka
12 ] 100.0 7 100.0 2 80.0 4 100.0 1
24 |100.0 6 100.0 2 80.0 4 100.0 1
60 |100.0 5 50.0 1 60.0 2 0 0
120 | 0 0 0 0 0 0 0 0

Sekil 4.14 GIS kanserli hastalarda G2677A/T genetik polimorfizm gore ilk RT

sonrasi lokal progresyonsuz sagkalim egrisi ve 12.,24., 60. ve 120..

aylardaki sagkalim degerleri
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1.0 C1236T
L =
p=0.044
§ 0.249
0 20 40 S(:]Ore (ay) 80 100
1236CC 1236CT 1236TT
Ay Sagkalan | Kalan Sagkalan | Kalan Sagkalan | Kalan
(%) Vaka (%) Vaka (%) Vaka
12 92.9 13 87.1 13 75.0 6
24 92.9 5 87.1 11 60.0 4
60 92.9 3 77.4 8 30.0 2
120 - 0 - 0 - 0

Sekil 4.15 GIS kanserli hastalarda C1236T genetik polimorfizm gore ilk RT sonrasi

lokal progresyonsuz sagkalim egrisi ve 12.,24., 60. ve 120. aylardaki

sagkalim degerleri




1.0

Kombinasyon

«FICC-GG-CC
«IVTT-TT-TT

E
3 p=0.143
§ 0.249
0 20 40 S(:]Ore (ay> 80 100 120
CC-GG-CC TT-TT-TT
Ay Sagkalan (%) Kalan Vaka Sagkalan (%) Kalan Vaka
12 90.9 6 71.4 5
24 90.9 3 53.6 3
60 90.9 2 35.7 2
120 - 0 - 0

Sekil 4.16 GIS kanserli hastalarda C3435T, G2677A/T ve C1236T genetik

polimorfizm kombinasyonlara gore ilk RT sonrasi lokal progresyonsuz

sagkalim egrisi ve 12.,24., 60. ve 120. aylardaki sagkalim degerleri
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4.4 MDRI1 Genotiplerin progresyonsuz ve genel sagkalim iizerindeki etkisi

MDRI1 genindeki polimorfizm ile RT sonrasi progresyonsuz ve genel
sagkalim iligkisi tiim hasta popiilasyonu iizerinde ve her bir kanser tipi i¢in ki kare ve

Kaplan Meier (log rank) ile degerlendirilmistir.

4.4.1 Tiim ¢caliyma grubumuzda genotiplere gore progresyonsuz ve genel
sagkalim analizi

Tablo 4.33 A ve B’de tiim hastalarda genotiplere gore progresyonsuz
sagkalim gosterilmistir. Progresyonsuz sagkalim acisindan genotip ve genotip

kombinasyanlarin arasinda fark bulunamamaistir (P>0.05)

Tablo 4.33 Tiim hastalarda genotiplere gore progresyonsuz sagkalim

A Niiks Ki-kare
Genotip/kombinasyon | yok var Anlamlilik
3435 cc |17 30 P=0.653
CT | 26 40
TT | 14 16
2677 Aalel |4 6 P=0.889
GG |19 31
GT | 24 38
TT | 10 11
1236 CC |20 35 P=0.610
CT |28 35
TT |9 16
Komb CC-GG-CC | 11 23 P=0.279
TT-TT-TT | 9 10
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B Niiks Ki-kare Fisher
Genotip/kombinasyon | yok var Anlamlilik Anlamlilik
3435 CC+CT |43 70 P=0.392 P=0.409
TT | 14 16
2677 Aalel |4 6 P=0.993 P=1
Diger | 53 80
2677 Diger | 47 75 P=0.432 P=0.479
TT | 10 11
1236 CC+CT |48 70 P=0.664 P=0.823
TT | 9 16
Komb CC-GG-CC 11 23 P=0.279 P=0.377
TT-TT-TT | 9 10

Tiim hastalar i¢in genotip ve kombinasyonlara gore progresyonsuz sagkalim
egrileri Sekil, 4.17°de gosterilmistir. Genotipler arasinda progresyonsuz sagkalim
acisindan fark bulunamamistir (P>0.05). Her bir genotip icin yabanil tip homozigot
veya mutant homozigot olgularin progresyonsuz sagkalim agisindan diger olgulardan

farki tespit edilmemistir (Sekiller gosterilmemistir)
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Sekil 4.17 Tiim hastalarda RT sonras1 genotiplere gére progresyonsuz sagkalim
egrileri; A) C3435T, B) C1236T, C) G2677A/T, ve D) C3435T, G2677A/T
ve C1236T kombinasyonlar

Tablo 4.34 A ve B’de tiim hastalarda genotiplere gore genel sagkalim
gosterilmigtir. Genel sagkalim acgisindan genotip ve genotip kombinasyanlarin

arasinda fark bulunamamistir (P>0.05)
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Tablo 4.34 Tiim hastalarda genotiplere gore genel sagkalim

A Sag Ki-kare
Genotip/kombinasyon | Evet Hayir Anlamlilik
3435 CC |25 21 P=0.520
CT |28 36
1T | 13 16
2677 Aalel |4 5 P=0.399
GG | 28 21
GT | 25 36
TT |9 11
1236 CC |29 24 P=0.332
CT |28 34
TT | 9 15
Komb CC-GG-CC | 18 15 P=0.490
TT-TT-TT | 8 10
B Sag Ki-kare Fisher
Genotip/kombinasyon | Evet Hayir Anlamlilik Anlamlilik
3435 CC+CT |53 57 P=0.748 P=0.836
TT | 13 16
2677 Aalel |4 5 P=0.850 P=1
Diger | 62 68
2677 Diger | 57 62 P=0.810 P=1
TT | 9 11
1236 CC+CT 57 58 P=0.282 P=0.370
TT | 9 15
Komb CC-GG-CC 18 15 P=0.490 P=0.565
TT-TT-TT | 8 10

Tiim hastalar i¢cin genotip ve kombinasyonlara gore genel sagkalim egrileri

Sekil, 4.18’de gosterilmistir. Genotipler arasinda genel sagkalim agisindan fark
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bulunamamistir (P>0.05). Her bir genotip i¢in yabanil tip homozigot veya mutant
homozigot olgularin progresyonsuz sagkalim agisindan diger olgulardan farki tespit

edilmemistir (Sekiller gosterilmemistir).
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Sekil 4.18 Tiim hastalarda RT sonras1 genotiplere gére genel sagkalim egrileri; A)

C3435T, B) C1236T, C) G2677A/T, ve D) C3435T, G2677A/T ve C1236T

kombinasyonlar
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4.4.2 Meme kanserli hastalarda genotiplere gore progresyonsuz ve genel
sagkalim analizi

Tablo 435 A ve B’de meme kanserli hastalarda genotiplere gore

progresyonsuz sagkalim gosterilmistir. Progresyonsuz sagkalim agisindan genotip ve

genotip kombinasyanlarin arasinda fark bulunamamistir (P>0.05)

Tablo 4 .35 Meme kanserli hastalarda genotiplere gore progresyonsuz sagkalim

A Niiks Ki-kare
Genotip/kombinasyon | yok var Anlamlilik
3435 CcC |15 7 P=0.575
CT |23 10
TT | 7 6
2677 Aalel |3 2 P=0.505
GG | 16 10
GT | 20 6
TT | 6 5
1236 cC |19 10 P=0.339
CT |20 7
TT | 6 6
Komb CC-GG-CC | 11 6 P=0.807
TT-TT-TT | 6 4
B Niiks Ki-kare Fisher
Genotip/kombinasyon | yok var Anlamlilik Anlamlilik
3435 CC+CT |38 17 P=0.296 P=0.339
TT |7 6
2677 Aalel |3 2 P=0.762 P=1
Diger | 42 21
2677 Diger | 39 18 P=0.373 P=0.489
TT | 6 5
1236 CC+CT 39 17 P=0.192 P=0.313
TT | 6 6
Komb CC-GG-CC 11 6 P=0.807 P=1
TT-TT-TT | 6 4
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Meme kanserli hastalar i¢in genotip ve kombinasyonlara gére progresyonsuz
sagkalim egrileri Sekil, 4.19°da gdsterilmistir. Genotipler arasinda progresyonsuz
sagkalim agisindan fark bulunamamistir (P>0.05). Her bir genotip i¢in yabanil tip
homozigot veya mutant homozigot olgularin progresyonsuz sagkalim agisindan diger

olgulardan fark tespit edilmemistir (Sekiller gosterilmemistir).
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Sekil 4.19 Meme kanserli hastalarda RT sonrasi genotiplere gore progresyonsuz
sagkalim egrileri; A) C3435T, B) C1236T, C) G2677A/T, ve D) C3435T,
G2677A/T ve C1236T kombinasyonlar

Tablo

436 A ve B’de meme kanserli hastalarda genotiplere gore genel

sagkalim  gosterilmistir. Genel sagkalim agisindan genotip ve genotip

kombinasyanlarin arasinda fark bulunamamaistir (P>0.05)



Tablo 4.36 Meme kanserli hastalarda genotiplere gore genel sagkalim

A Sag Ki-kare
Genotip/kombinasyon | Evet Hayir Anlamlilik
3435 CC |16 5 P=0.499
CT |25 7
TT | 8 5
2677 Aalel |2 2 P=0.476
GG |19 6
GT | 21 5
TT | 7 4
1236 CcC |21 6 P=0.765
CT |20 7
TT | 8 4
Komb CC-GG-CC | 12 4 P=0.780
TT-TT-TT | 7 3
B Sag Ki-kare Fisher
Genotip/kombinasyon | Evet Hayir Anlamlilik Anlamlilik
3435 CC+CT |41 12 P=0.242 P=0.294
TT | 8 5
2677 Aalel |2 2 P=0.253 P=0.271
Diger | 47 15
2677 Diger |42 13 P=0.378 P=0.454
TT |7 4
1236 CC+CT 41 13 P=0.507 P=0.489
TT | 8 4
Komb CC-GG-CC 12 4 P=0.780 P=1
TT-TT-TT | 7 3
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Meme kanserli hastalar i¢in genotip ve kombinasyonlara gore genel sagkalim
egrileri Sekil, 4.20°de gosterilmistir. Genotipler arasinda genel sagkalim agisindan
fark bulunamamistir (P>0.05). Her bir genotip i¢in yabanil tip homozigot veya
mutant homozigot olgularin genel sagkalim agisindan diger olgulardan farki tespit

edilmemistir (Sekiller gosterilmemistir)
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Sekil 4.20 Meme kanserli hastalarda RT sonras1 genotiplere gore genel sagkalim

egrileri; A) C3435T, B) C1236T, C) G2677A/T, ve D) C3435T, G2677A/T

ve C1236T kombinasyonlar.
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4.4.3 Akciger kanserli hastalarda genotiplere gore progresyonsuz ve genel
sagkalim analizi

Akciger kanserli 34 hastalarimizda RT sonra hemen hemen hepsinde niiks
gelistigi i¢in genotiplerin arasinda niiks gelistirme riski hesaplanamadi ancak
progresyona gegen siiresinde farki Kaplan Meier (log ranks) ile hesaplandi

Akciger kanserli hastalar i¢in genotip ve kombinasyonlara gdre
progresyonsuz sagkalim egrileri Sekil, 4.21°de gosterilmistir. Genotipler arasinda
progresyonsuz sagkalim agisindan fark bulunamamustir (P>0.05). Her bir genotip
icin yabanil tip homozigot veya mutant homozigot olgularin progresyonsuz sagkalim

acisindan diger olgulardan farki tespit edilmemistir (Sekiller gosterilmemistir)
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Sekil 4.21 Akciger kanserli hastalarda RT sonrasi genotiplere gore progresyonsuz
sagkalim egrileri; A) C3435T, B) C1236T, C) G2677A/T, ve D) C3435T,
G2677A/T ve C1236T kombinasyonlar

Tablo 4.37 A ve B’de tiim hastalarda genotiplere gore genel sagkalim
gosterilmigtir. Genel sagkalim acgisindan genotip ve genotip kombinasyanlarin
arasinda fark bulunamamistir (P>0.05). Homozigot yabanil tip 3435CC genotibpte
olan olgularin genel sagkalim orani diger genotiplerden (3435CT ve 3435TT)

anlamli olarak daha ytiksek bulunmstur.



Tablo 4.37 Akciger kanserli hastalarda genotiplere gore genel sagkalim

A Sag Ki-kare
Genotip/kombinasyon | Evet Hayir Anlamlilik
3435 cCc |3 6 P=0.061
CT|1 19
TT |0 5
2677 Aalel |1 2 P=0.476
GG |2 6
GT |1 20
TT | 0 2
1236 cCc |3 9 P=0.196
CT|1 16
TT |0 5
Komb CC-GG-CC |2 4 P=0.346
TT-TT-TT | 0 2
B Sag Ki-kare Fisher
Genotip/kombinasyon | Evet Hayir Anlamlilik Anlamlilik
3435 CC+CT |4 25 P=0.377 P=1
TT |0 5
3435 cC |3 6 P=0.019 P=0.048
CT+TT | 1 24
2677 Aalel |1 2 P=0.225 P=0.322
Diger | 3 28
2677 Diger |4 28 P=0.595 P=1
TT |0 2
1236 CC+CT 4 25 P=0.377 P=1
TT |0 5
Komb CC-GG-CC 2 4 P=0.346 P=1
TT-TT-TT | 0 2
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Akciger kanserli hastalar icin genotip ve kombinasyonlara goére genel
sagkalim egrileri Sekil, 4.22°de gosterilmistir. Genotipler arasinda genel sagkalim
acisindan fark bulunamamigtir (P>0.05). Her bir genotip icin yabanil tip homozigot
veya mutant homozigot olgularin genel sagkalim agisindan diger olgulardan fark:

tespit edilmemistir (Sekiller gosterilmemistir)
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Sekil 4.22 Akciger kanserli hastalarda RT sonrasi genotiplere gore genel sagkalim
egrileri; A) C3435T, B) C1236T, C) G2677A/T, ve D) C3435T, G2677A/T

ve C1236T kombinasyonlar.
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4.4.4 GIS kanserli hastalarda genotiplere gore progresyonsuz ve genel
sagkalim analizi

Tablo 4.38 A ve B’de GIiS kanserli hastalarda genotiplere gére progresyonsuz
sagkalim gosterilmistir. Progresyonsuz sagkalim acisindan genotip ve genotip

kombinasyanlarin arasinda fark bulunamamistir (P>0.05).

Tablo 4.38 GIS kanserli hastalarda genotiplere gore progresyonsuz sagkalim.

A Niiks Ki-kare
Genotip/kombinasyon | yok var Anlamlilik
3435 cc |3 13 P=0.166
CT |3 10
TT | 6 6
2677 Aalel |1 1 P=0.833
GG | 4 12
GT | 4 11
TT |3 5
1236 cCc |2 12 P=0.212
CT |38 11
TT | 2 6
Komb CC-GG-CC |1 10 P=0.280
TT-TT-TT | 2 5
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B Niiks Ki-kare Fisher

Genotip/kombinasyon | yok var Anlamlilik Anlamlilik

3435 CC+CT |6 23 P=0.061 P=0.128
TT | 6 6

2677 Aalel |1 1 P=0.509 P=0.505

Diger | 11 28

2677 Diger |9 24 P=0.568 P=0.672
TT | 3 5

1236 CC+CT 10 23 P=0.767 P=1
TT | 2 6

Komb CC-GG-CC 1 10 P=0.280 P=0.528

TT-TT-TT | 2 5

GIS kanserli hastalar icin genotip ve kombinasyonlara gore progresyonsuz

sagkalim egrileri Sekil, 4.23’te gosterilmistir. Genotipler arasinda progresyonsuz

sagkalim agisindan fark bulunamamistir (P>0.05). Her bir genotip i¢in yabanil tip

homozigot veya mutant homozigot olgularin progresyonsuz sagkalim agisindan diger

olgulardan farki tespit edilmemistir (Sekiller gosterilmemistir)
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Sekil 4.23 GIS kanserli hastalarda RT sonras1 genotiplere gre progresyonsuz
sagkalim egrileri; A) C3435T, B) C1236T, C) G2677A/T, ve D) C3435T,
G2677A/T ve C1236T kombinasyonlar

Tablo 439 A ve B’de GIS kanserli hastalarda genotiplere gore genel
sagkalim  gosterilmistir. Genel sagkalim agisindan genotip ve genotip

kombinasyanlarin arasinda fark bulunamamaistir (P>0.05)



Tablo 4. 39 GIS kanserli hastalarda genotiplere gore genel sagkalim

A Sag Ki-kare
Genotip/kombinasyon | Evet Hayir Anlamlilik
3435 CC |6 10 P=0.375
CT |3 10
TT | 6 6
2677 Aalel |1 1 P=0.765
GG |7 9
GT | 4 11
TT | 3 5
1236 CC |5 9 P=0.699
CT |8 11
TT | 2 6
Komb CC-GG-CC | 4 7 P=0.732
TT-TT-TT | 2 5
B Sag Ki-kare Fisher
Genotip/kombinasyon | Evet Hayir Anlamlilik Anlamlilik
3435 CC+CT |9 20 P=0.251 P=0.300
TT | 6 6
2677 Aalel |1 1 P=0.686 P=1
Diger | 14 25
2677 Diger | 12 21 P=0.952 P=1
TT |3 5
1236 CC+CT 13 20 P=0.448 P=0.687
TT |2 6
Komb CC-GG-CC 4 7 P=0.732 P=1
TT-TT-TT | 2 5
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GIS kanserli hastalar icin genotip ve kombinasyonlara gore genel sagkalim
egrileri Sekil, 4.24’de gosterilmistir. Genotipler arasinda genel sagkalim agisindan
fark bulunamamistir (P>0.05). Her bir genotip i¢in yabanil tip homozigot veya
mutant homozigot olgularin progresyonsuz sagkalim agisindan diger olgulardan farki

tespit edilmemistir (Sekiller gosterilmemistir)

A

Lo- €3435T
IcC
T
™
0.5
£ p=0.315
<
=<
' 0.6
v
@
c
@
<)
=
s
B 0.4
3
£
3
<
0.2
0.0
T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Siure (ay)
Lo C1236T
IcC
o tas
™
0.5
E p=0.565
"
&
g 067 l
g —
<)
T 0.4
3
£
3
<z
0.2
0.0
T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

siire (ay)



0.8+
E
5
o
;
® 0.6+
wv
T
<
@
(=]
=
=
T 0.4+
=
E
3
b3
0.24
0.0
T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Siire (ay)
1.0
0.8+
E
s
>
;
0.6+
w
]
<
[
(=]
‘.E
£ 0.4
3
E
3
N4
0.2+
0.0
T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
siire (ay)

95

G2677A/T

-GG
«=IICT

TT
«VA alel

p=0.502

Kombinasyon

«FICC-GG-CC
«IVTT-TT-TT

p=0.782

Sekil 4.24 GIS kanserli hastalarda RT sonras1 genotiplere gore genel sagkalim
egrileri; A) C3435T, B) C1236T, C) G2677A/T, ve D) C3435T, G2677A/T

ve C1236T kombinasyonlar
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4.5 Lokal progresyonsuz, progresyonsuz ve genel sagkalim etkileyen
faktorler

4.5.1 Tiim ¢caliyma grubumuzda lokal progresyonsuz, progresyonsuz ve genel
sagkalim etkileyen faktorler

Tim hastalarin genel sagkalimi {izerinde etkisi olabilecek degiskenler
oncellikle tek degisken analizi ile degerlendirildi. Genel sagkalimi anlamli bir sekilde
etkileyenler ¢oklu analiz ile degerlendirilmistir. Primer kanser tiirii, T, M evresi,
genel evre, KT ve RT yaniti, niiks ve lokal niiks varligi sagkalimi etkiledigini

goriilmiistiir (Tablo 4.40)

Tablo 4.40 Tiim hastalarda genel sagkalimi etkileyen faktorler

Faktor Tek degisken analizi Coklu degisken analizi
(log rank, anlamlilik) (Cox regresiyon, anlamlilik)

Cinsiyet P<0.0001 P=0.510

Yas (50 yas iistii) P=0.016 P=0.758

Primer kanser tiirii P<0.0001 P=0.001

Grad P=0.039 P=0.114

T evresi P<0.0001 P=0.009

N evresi P=0.036 P=0.131

M evresi P<0.0001 P=0.005

Evre P<0.0001 P=0.001

Ameliyat varligt P<0.0001 P=0.066

KT yanitt P<0.0001 P<0.0001

RT yanit1 P<0.0001 P=0.001

Niiks varlig1 P<0.0001 p<0.0001

Lokal niiks varlig1 P=0.001 P=0.026

Tiim hasta grubumuzda progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorler Tablo
4.41°de gosterilmistir. Primer kanser tiirii, evre, KT yaniti, ve lokal niiks durumu

progresyonsuz sagkalimi etkiledigini gortilmustiir.
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Tablo 4.41.Tiim hastalarda progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorler

Faktor Tek degisken analizi Coklu degisken analizi
(log rank, anlamlilik) (Cox regresiyon, anlamlilik)

Cinsiyet P<0.0001

Yas (50 yas tistii) P=0.025

Primer kanser tiirii P<0.0001 P=0.002

Grad P=0.026

T evresi P<0.0001

N evresi P=0.022

M evresi P<0.0001

Evre P<0.0001 P=0.001

Ameliyat varligi P<0.0001

KT yanitt P<0.0001 P=0.023

RT yanit1 P<0.0001

Lokal niiks varlig1 P=0.001 P=0.020

Lokal progresyonsuz sagkalimi etkileyen tek faktor primer kanser tiirii oldugu

goriilmiistiir (Tablo 4.42)

Tablo 4.42 Tiim hastalarda lokal progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorler

Faktor Tek degisken analizi Coklu degisken analizi
(log rank, anlamlilik) (Cox regresiyon, anlamlilik)

Cinsiyet P=0.004

Yas (50 yas tistii) P=0.810

Primer kanser tiirii P<0.0001 P=0.005

T evresi P=0.030

N evresi P=0.101

M evresi P=0.077

Evre P=0.299

KT yanit1 P=0.344

RT yanit1 P<0.0001
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4.5.2 Meme kanserli hastalarda lokal progresyonsuz, progresyonsuz ve genel
sagkalim etkileyen faktorler

Meme kanseri hastalarda M evresi ve niiks varligir anlamli olarak, T boyutu

>4 cm olmasi, metastatik lenf nod sayisi >5 olmasi, hormon tedavi varligi simirda

anlamli olarak genel sagkalimi etkiledigi gortilmiistiir (Tablo 4.43).

Tablo 4.43 Meme kanserli hastalarda genel sagkalimi etkileyen faktorler

Faktor Tek degisken analizi Coklu degisken analizi
(log rank, anlamlilik) (Cox regresiyon, anlamlilik)

Yas (50 yas tistii) P=0.528

Menopoz P=0.360

Histopatoloji P=0.418

Grad P=0.696

T evresi P=0.792

T boyutu (>4cm) P=0.027 P=0.065

N evresi P=0.012 P=0.130

LN pozitif (>5) P=0.005 P=0.061

M evresi P=0.025 P=0.011

In situ komponent varligi | P=0.369

Evre P=0.091

Hormon reseptor pozitif P=0.096

Hormonal tedavi var P=0.055 P=0.064

c-erbB2 pozitif P=0.809

Trastuzumab tedavi var P=0.975

Ameliyat tipi P=0.154

Niiks var P<0.0001 P=0.001

Lokal niiks varlig1 P=0.212

Meme kanserli hastalarda metastatik lenf nod sayis1 >5 olmasi, lokal niiks

varlig1, hormon reseptdr pozitif olmasi, hormonal tedavisi verilmesi progresyonsuz

sagkalimi etkiledigi goriilmiistiir, Tablo 4.44.
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Tablo 4.44 Meme kanserli hastalarda progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorler

Faktor Tek degisken analizi Coklu degisken analizi
(log rank, anlamlilik) (Cox regresiyon, anlamlilik)

Yas (50 yas tistii) P=0.195

Histopatoloji P=0.446

Grad P=0.200

T evresi P=0.147

T boyutu (>4cm) P=0.021 P=0.843

N evresi P=0.172

LN pozitif (>5) P=0.014 P=0.002

M evresi P=0.085

In situ komponent varligi | P=0.463

Evre P=0.118

Hormon reseptor pozitif P=0.042 P=0.07

Hormonal tedavi var P=0.016 P=0.05

c-erbB2 pozitif P=0.168

Trastuzumab tedavi var P=0.234

Ameliyat tipi P=0.048 P=0.264

Lokal niiks varlig1 P<0.0001 P<0.0001

Meme kanserli hastalarda tek degisken analizinde lokal progresyonsuz

sagkalimi etkileyebilecek faktorlerden sadece tiimdr boyutun 4 cm {izerinde olmasi

lokal progresyonsuz sagkilimi etkiledigi goriilmiistiir. Bu nedenle ¢oklu degisken

analizi yapilamamistir. Degerlendirilen tiim faktorler Tablo 4.45°te yer almaktadir.
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Tablo 4.45 Meme kanserli hastalarda lokal progresyonsuz sagkalimi etkileyen

faktorler
Faktor Tek degisken analizi Coklu degisken analizi
(log rank, anlamlilik) (Cox regresiyon, anlamlilik)
Yas (50 yas tistii) P=0.256
Histopotoloji P=0.760
Grad P=0.153
T evresi P=0.199
T boyutu (>4cm) P=0.054
N evresi P=0.815
LN pozitif (>5) P=0.675
M evresi P=0.466

In situ komponent varligi | P=0.288

Evre P=0.470

Hormon reseptor pozitif P=0.513

Hormonal tedavi var P=0.426
c-erbB2 pozitif P=0.517
Trastuzumab tedavi var P=0.462
Ameliyat tipi P=0.159

4.5.3 Akciger kanserli hastalarda lokal progresyonsuz, progresyonsuz ve genel
sagkalim etkileyen faktorler

Akcigrer kanserli hastalarin genel sagkalimini etkileyen faktdrler Tablo
4.46’da gosterilmistir; M evresi ve evre hem tek hem colu degisken analizinde
anlamli bulunmustur. Oliim riski ile iliskli bulunmus ancak log rank analizinden
sonra anlamli bulunmayan 3435CC genotipi c¢oklu analizinden sonra da genel

sagkalimi etkilemedigi goriilmustiir.
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Tablo 4.46 Akciger kanserli hastalarda genel sagkalimi etkileyen faktorler

Faktor Tek degisken analizi Coklu degisken analizi
(log rank, anlamlilik) (Cox regresiyon, anlamlilik)

Cinsiyet P=0.450

Yas (50 yas tistii) P=0.253

Histopatoloji P=0.227

T evresi P=0.112

N evresi P=0.566

M evresi P=0.004 P=0.025

Evre P=0.010 P=0.019

Ameliyat varlig: P=0.067 P=0.253

RT yanit1 P=0.188

Niiks varlig1 P=0.094 P=0.206

Lokal niiks varlig1 P=0.902

CC3435 vs. CTve TT3435 | P=0.247

Akciger kanserli hastalarda tek degisken analizinde M evresi ve evre

progresyonsuz sagkalimi etkiledigi goriilmustiir, Tablo 4.47. Coklu degisken

analizinde bu iki parametre disinda eklenebilecek baska degisken olmadigi gibi M

evresi ve evre korele oldugu icin ¢oklu degisken analizi yapilamamastir.

Tablo 4.47 Akciger kanserli hastalarda progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorler

Faktor Tek degisken analizi Coklu degisken analizi
(log rank, anlamlilik) (Cox regresiyon, anlamlilik)
Cinsiyet P=0.252
Yas (50 yas tistii) P=0.773
Histopatoloji P=0.397
T evresi P=0.197
N evresi P=0.507
M evresi P=0.005
Evre P=0.022
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Akciger hastalarda lokal progresyonsuz sag kalimi etkileyen tek degisken RT
yanitt oldugu goriilmiistiir, etkilebilecek diger faktorler tek degisken analizinde

anlamli bulunmamustir, Tablo 4.48

Tablo 4.48 Akciger kanserli hastalarda lokal progresyonsuz sagkalimi etkileyen

faktorler
Faktor Tek degisken analizi Coklu degisken analizi
(log rank, anlamlilik) (Cox regresiyon, anlamlilik)
Cinsiyet P=0.660
Yas (50 yas tistii) P=0.433
Histopatoloji P=0.922
T evresi P=0.957
N evresi P=0.660
M evresi P=0.253
Evre P=0.246
RT yanit1 P=0.004

4.5.4 GIS kanserli hastalarda lokal progresyonsuz, progresyonsuz ve genel
sagkalim etkileyen faktorler

Gastrointestinal sistem kanserli hastalarda M evresi, ameliyat ve niiks varlig

genel sagkalim ile iligkili bulunmustur, Tablo 4.49.
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Tablo 4.49 GIS kanserli hastalarda genel sagkalimi etkileyen faktdrler

Faktor Tek degisken analizi Coklu degisken analizi
(log rank, anlamlilik) (Cox regresiyon, anlamlilik)

Cinsiyet P=0.285

Yas (50 yas tistii) P=0.966

Histopatoloji P=0.046 P=0.201

T evresi P=0.003 P=0.200

N evresi P=0.006 P=0.214

M evresi P=0.001 P=0.024

Evre P=0.002 P=0.323

Ameliyat varhg: P=0.037 P=0.003

Niiks varhgi P<0.0001 P=0.007

Lokal niiks varlig1 P=0.094 P=0.051

Lokal niiks varligi ve M evresi GIS kanserli hastalarda progresyonsuz

sagkalimi etkiledigi goriilmiistiir, Tablo 4.50.

Tablo 4.50 GIS kanserli hastalarda progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorler

Faktor Tek degisken analizi Coklu degisken analizi
(log rank, anlamlilik) (Cox regresiyon, anlamlilik)

Cinsiyet P=0.082

Yas (50 yas tistii) P=0.923

Histopatoloji P=0.856

T evresi P=0.011

N evresi P<0.0001

M evresi P=0.001 P=0.013

Evre P<0.0001 P=0.075

Ameliyat varligi P=0.153

RT yanit1 P=0.600

Lokal niiks varhg: P=0.029 P=0.008
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GIS kanserli hastalarda lokal progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorler

incelendiginde 1236TT genotipini

tastyan olgularda anlamli olarak lokal

progresyonsuz sagkalimin azaldig1 goriilmiistiir, Tablo 4.51.

Tablo 4.51 GIS kanserli hastalarda lokal progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorler

Faktor Tek degisken analizi Coklu degisken analizi
(log rank, anlamlilik) (Cox regresiyon, anlamlilik)

Cinsiyet P=0.806

Yas (50 yas tistii) P=0.967

Histopatoloji P=0.781

T evresi P=0.769

N evresi P=0.001 P=0.596

M evresi P=0.480

Evre P=0.146

Ameliyat sonucu P=0.042 P=0.813

RT yanit1 P=0.886

C1234T P=0.044 P=0.078

1236TT vs CC + CT P=0.013 P=0.050




105

5 TARTISMA

Bu ¢aligmanin amaci p-glikoprotein (MDR1) genindeki C3435T, G2677A/T
ve C1236T 3 polimorfizmin RT etkinligi {izerindeki etkisini incelemektir. Bunun i¢in
toplam 139 kanser hastasinda (143 kanser) retrospektif olarak RT sonrasi yanit, RT
uygulanan bolgedeki niiks gelisme siklig1 ve lokal progresyonsuz sagkalim saptanmis
ve polimorfizmler ile iligkisi degerlendirilmistir. Calisma grubumuz meme (68
hastalik, hastalarin %47.6), akciger (34 hasta, hastalarin %23.8) ve gastrointestinal
sistem kanserli (41 hasta, hastalarin %28.6) olgulardan olugmaktadir.Her bir kanser
tipi icin (meme, akciger, GIS) ayr1 analiz yapilmustir.

Gastrointestinal sistem kanserli (kolorektal 21 hasta, mide 11 hasta, pankreas
9 hasta) hastalarda 1236TT, 2677TT genotipleri ve 3435TT-2677TT-1236TT genotip
kombinasyonu RT sonrasi daha sik lokal niiks ile iligkili (bkz. Tablo 4.32) 1236TT
ise daha diistiik lokal progresyonsuz sagkalim ile iliskili bulunmustur (bkz. Sekil
4.15). GIS kanserli hastalarda RT etkinligi ve MDR1 polimorfizm arasindaki iligki
ilk defa arastirilmistir ve 1236TT genotipin anlamli bir sekilde lokal progresyonsuz
sagkalimin etkilenmis olmas1 ilk defa goriilmiistiir, bu nedenle literatiir ile
karsilagtrma yapilamamistir. MDR1 1236TT genotipin lokal progresyonsuz
sagkalim tizerindeki etkisi ¢oklu degisken analizinde de anlamlilig1 korumustur (bkz.
Tablo 4.51).

RT sonrasi GIS kanserli hastalarda yanit agisindan genotipler arasinda fark
bulunamamistir (bkz. Tablo 4.31). Cecchin ve ark. (81) tarafindan 2010 yilinda
Italya’da rektum kanserli hastalarda yapilan bir calismada neoadjuvan
kemoradyoterapi sonrasi timor regresyon ile bazi genetik polimorfizm ile iliskisi
incelenmistir. Calismaya gore MDR1 genindeki 3435TT varyantin bulunmasi1 KRT
sonrasi grad 4-5 timor regresyonunu artirdig1 saptanmistir.

P-glikoprotein hiicre zarinda bulunan bir tasiyict protein olup bir¢ok
kemoterapi ajaninin hiicre disina (yerlesim yerine gore viicut disina —bobrek, barsak,
pankreas, karaciger- veya beyin disina-kan beyin baryerinde bulundugu igin)
atilmasina gorevlidir. Birgok kanserde tiimor olusumu sirasinda veya tedavilere tepki
olarak artmaktadir. Bu transporterin ekspresyonu ve fonksiyonunu etkileyen genetik
farkliliklar1 ele alan c¢aligmalar oncellikle KT nin etkisi, toksisitesi ve buna bagh

olarak kanserlerde progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim {lizerinde etkisinin
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oldugunu ortaya koymustur. Kolorektal kanserlerde de benzer sekilde arastirmalar
yapilmistir ancak ¢eliskili sonuglar vermistir (84-87).

Kolorektal kanser ve MDRI1 polimorfizm iligkisini inceleyen caligmalar
oncellikle MDR1I’in kanser patogenezinde nasil bir rol oynadigi iizerine
odaklanmigtir. Ancak KT etkinligi ve toksisite ile MDR1 polimorfizm ilsikisini
inceleyen c¢aligmalara benzer bir sekilde kolorektal kanser riski ile polimorfizm
iligkisini inceleyen calismalarin sonucunda net bir sonuca varilamamistir. Bazi
calismalarda MDR1 polimorfizmlerin (6zellikle C3435T) veya haplotiplerin kanser
riskini artirdig1 (68, 88-90), baz1 ¢aligmalarda ve meta analizlerde bdyle bir iliski
olmadig1 savunulmustur (91).

Yapilan ¢aligmalarda p-glikoprotein genetik varyantlarinin kolorektal kanser
gelisimini ve prognozunu nasil etkiledigi incelenmistir (5, 6, 92, 93). Andersen ve
ark. (92) p-glikoprotein ekspresyonu azaltan bazi polimorfizmin bulunmasi
kolorektal kanser patogenezinde rol oynadigi, o6zellikle tiimdr gelisiminin erken
evresinde etkili oldugunu gostermistir. P-glikoproteinin barsakta kanserojen
maddelerin atilimin1 saglayarak kanser gelisiminde koruyucu rol {istlendigi,
dolayisiyla polimorfizm nedeniyle ekspresyonunun azaldigi durumlarda kanser
riskinin arttig1 disiiniilmektedir. Ayni arastirma grubunun diger calismalar1 p-
glikoprotein polimorfizm ile diyet aligkanliklarin (6zellikle kirmizi et kullanimi)
etkilesim sonucunda kanser gelisimini incelemistir (5-6). 3435CC genotipi tastyan ve
et agirlikli beslenen bireylerin kolorektal kanser riskinin arttifi izlenmistir.
Arastirmacilarin tarafindan bile zit bir etkilesim beklenirken (3435TT asil p-
glikoprotein ekspresyonun azalmasina neden olan genotip) bdyle bir sonucun
olmasina net bir cevap bulunamamustir.

Diyet-gen interaksiyonu disinda, gen-gen etkilesimi sonucunda MDRI1
polimorfizmlerin diger genlerin kolorektal kanser gelisiminde roliinii degistirdigi
gosterilmistir. Potocnik ve ark. (93) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 1236TT
genotipi ve Ozellikle 3435T-2677T-1236T haplotipi tasiyan bireylerde mikrosatelit
instabil (MSI) kolorektal kanserin gelismesinde rol oynadigi bulunmustur. Ayni1 grup
tarafindan yapilan bir calismada p-glikoproteinin polimorfizmleri barsaktaki
enflamasyonu etkiledigi, Crohn ve iilseratif kolitin gelisiminde rol oynadig

gosterilmistir (94). Benzer bir sekilde p-glikoproteinin bazi genetik varyantlarinin
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bulunmasi sonucunda p-glikoproteinin ekspresyonu diisiik olan tiimorlerde lenfoid
infiltrasyonun art1ig1, timoér MSI ile iliskili ve daha az diferansiye oldugu
gosterilmistir (95). MSI gosteren kolorektal kanserler genellikle daha kotii
diferansiye ancak daha diisiik evre, daha ¢ok metakron veya sinkron tiimérle iliskili,
daha ¢ok miisindz histopatoloji tasiyan, Crohn benzeri enflamasyon ve lenfoid
infiltrasyonu gdsteren, splenik fleksura proksimalinde, daha ¢ok kadinlarda, daha az
metastaz yapan, kemoterapiye daha az cevap veren ancak daha iyi prognozlu kanser
alt tipidir (96, 97). Bizim c¢alismamizda MSI bakilmamistir, bu nedenle MDR1
polimorfizmlerle iliskisi incelenememistir.

MDRI1 polimorfizm ile progresyonsuz ve genel sagkalim arasinda iliski
bulunamamastir (bkz. Tablo 4.38, Sekil 4.23, Tablo 4.39, Sekil 4.24).

Bahsedilen c¢alismalarin ve bizim c¢alismamizdaki sagkalim sonuglar
dogrultusunda MDR1 polimorfizmin kolorektal kanserlerde RT sonrasi etkinligin
tizerindeki etkisi ile ilgili sdyle bir agiklama olabilir: Baz1 kolorektal kanserde MDR 1
1236TT genotipin bulunmas1 MSI igeren miisindz, daha az diferansiye kanser ile
iliskilidir. Bu alt tipte kanitlanmig KT’ ye karsi rezistans yani sira RT’ye bagh da
rezistans gelismis olabilir. Bunun sonucunda lokal progresyonsuz sagkalim daha
diisiik ancak MSI kanserlerin dogas1 (genel olarak prognozu daha iyi) geregince bu
etki progresyonsuz ve genel sagkalima yansimamustir.

GIS kanserli hastalarin grubunu olusturan ikinci siklikta goriilen kanser mide
kanseridir. Mide kanserinde MDR1 polimorfizm ile RT etkinligi ile ilgili ¢aligma
bulunamamistir. KT ile iligkisini inceleyen g¢aligmalarda ise, C3435T polimorfik
alelin (3435CT ve 3435TT genotipin) bulunmast uzak dogu toplumlarinda daha
diisiik progresyonsuz sag kalim ile iliskili bulunmustur (98-100) ancak boyle bir etki
baska ¢alismada konfirme edilmemistir (101).

GIS kanserli hastalarin arasinda 9 hasta pankreas kanserli bulunmaktadir.
Pankreasta p-glikoprotein fizyolojik durumda bulunmaktadir, kanser gelistiginde
ekspresyonu artmaktadir ancak MDR1 polimorfizmlerin pankreas kanser geligtirme
riskini degistirip degistirmedigine dair net bir sonu¢ bulunamamistir (2, 102)
Pankreas kanserinde KT yanit1 ve MDRI1 polimorfizm arasindaki iliskiyi inceleyen
siirli ¢aligma vardir. Uzak doguda yapilan bir calismada 2677TT genotipi tasiyan

hastalarda anlamli olmasa da progresyonsuz ve genel sagkalim daha uzun
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bulunmustur (103). MD Anderson Kanser Merkezinde yapilan bir c¢alismada
pankreas kanseri nedeniyle KRT alan hastalarda MRP genindeki polimorfizm ve
hastaligin progresyonu arasinda iliski oldugu saptanmis, ancak MDR1 genindeki bir
polimorfizm ile baglant1 bulunamamaistir (48).

GIS kanserli hastalarin grubunda lokal progresyonsuz sagkalim ile MDR1
polimorfizm etkilesimdeki anlamlilig1 Oncellikle kolorektal kanserli hastalardaki
etkilesimden kaynaklanmaktadir (hem yapilan ¢alismalarin  dogrultusunda
mekanistik olarak agiklanmig bir baglant1 vardir hem de grubumuzun en biiyiik alt
grubu oldugu i¢in). Mide kanserinde bdyle bir etkilesim s6z konusu olabilir, ancak
diisiik hasta sayist nedeniyle net degerlendirilememistir. Pankreas kanserinde ise
MDRI1 KRT etkinligi a¢isindan net bir yorum yapilamamaktadir.

Akciger kanserli hastalar calismamizda en kiigiik grup teskil etmektedir. 34
akciger kanserli hastadan yaklagik %359’unun tam1 aninda metastatik oldugu
izlenmigtir. Hastalarin %56’sina primer kanser bolgesine RT uygulanmistir, %47
adenokarsinom, %18 kii¢iik hiicreli akciger kanseri oldugu goriilmiistiir.
Grubumuzda primer bdlgesine yonelik ortanca 60Gy, metastatik bolgeye 30Gy RT
uygulanmuistir.

Istatiksel olarak anlamli olmasa da, 2677TT ve 1236TT homozigot mutant
hastalarda RT sonrasi tam cevap daha yiiksek bulunmustur (2677TT hastalarda
%100, 2677diger hastalarda %12.0 (p=0.15); 1236TT hastalarda %50, 1236CC+CT
hastalarda %9.1 (p=0.10)).

2677GG ve 1236CC genotipli hastalarda lokal progresyonsuz sagkalim diger
hastalarla karsilastirildiginda daha diisiik olma egilimindedir (0.09>p>0.05).

Bu sonuglara zit olarak 3435CC genotipi tagiyan hastalarda genel sagkalim
anlamli olarak daha yiiksek olmasa da sagkalim siklig1 bu genetip tasiyanlarda daha
yliksek bulunmustur (bkz. Tablo 4.37)

MDRI1 polimorfizmleri rs3842 ve 2677TT akciger kanser gelistirme riski ile
ilskili bulunmustur, 6zellikle gen promotordaki rs3842 polimorfizm erken yas,
adenokanser ve kadin cinsiyetinde daha sik gorilmistiir (104, 105). rs3842
polimorfizm varliginda kansere yol agan, sigarada bulunan nitrosamine 4-
(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanon (NKK) akciger hiicrelerinden atiliminin

azalmasi sonucunda kanser gelistigi one siirilmiistiir.
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Kiigiik hiicreli akciger kanserli hastalarda MDR1 polimorfizm ile tedavi
yanit1 arasinda iliski hem Uzak Dogu hem beyaz Avrupa popiilasyonlarinda
arastirilmistir, ancak iki popiilasyonda zit sonuglar saptanmistir (106-108). Knez ve
ark. tarafindan Slovenya’da yapilan calismada bizim caligmamizdaki sonuclara
benzer G2677A/T ve C3435T mutant alelini tasiyan hastalarda daha uzun
progresyonsuz sagkalim izlenmistir (106). Kore’de Sohn ve ark. tarafindan ytiriitiilen
calismada ise G2677A/T ve C3435T yabanil alelini tasiyan hastalarda daha uzun
progresyonsuz sagkalim izlenmistir (107). Lara ve ark. ve Campa ve ark tarafindan
yapilan ¢aligmalarda ise polimorfizm ve tedavi yanit1 arasinda iligski bulunamamaistir
(108) (7).

Kiiciik hiicreli dis1 kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda da benzer ¢eliskili
sonuclar bulunmustur. Park ve ark tarafindan yapilan ¢calismada G2677A/T G ve A
alelleri tasiyan hastalarda daha diisiik progresyonsuz sagkalim izlenmistir (11) ancak
yapilan bir metaanalizde 6zellikle uzak dogu toplumlarinda G2677T/A ve C3435T
yabanil alelini tasiyan hastalarda progresyonsuz sagkalim daha yiiksek bulunmustur
(109).

Popiilasyonlar  arasindaki etkilesim farkinin nedeni tam olarak
aydinlatilamamistir ancak akciger kanserli hastalarda ¢alismalar arast zit sonuglarin
nedenleri arasinda; farkli histolojik tip, farkli KT protokolleri, belirtilmemis RT
siklig1 ve dozlar olabilir.

Paklitaksel ve RT wuygulanan akciger kanserli hastalarda MDRI1
ekspresyonunun arttiginda lokal progresyonsuz, progresyonsuz ve genel sagkalimin
etkilendigini goriilmiistiir (110). Bu nedenle MDRI1 fonksiyonunu azalttigi bilinen
polimorfizmlerin KRT cevabint ve lokal sagkalimi artiracagi ongoriilebilir. Bizim
calismamizda anlamli olmasa da mutant varyantlarinda tam cevap goriilme siklig
artmistir. Homozigot yabanil tip genotipi tasiyanlarda ise lokal progresyonsuz
sagkalim daha diisiik bulunmugstur. 3435CC genotipi tasityanlarda sagkalim daha
yiiksek bulunmus olsa da genel sagkalimda bir fark izlenmemistir.

Hasta popiilasyonumuzun en biiyilkk grubu meme kanserli hastalardan
olusmaktadir, (Bkz. Tablo 4.1). Bu kanser tipi olan hastalarin ¢oguna (63 hasta,
hastalarin %92.6) post operatif adjuvan olarak RT uygulanmistir. Rezidii tlimore ve

gros tiimdr iceren metastazlara yoOnelik ise sadece 5 hastaya RT uygulandig
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izlenmigtir (Bkz. Tablo 4.11). Az sayida hastalardan olusan bu grupta RT sonrasi
yanit agisindan genotipler arasinda fark istatistiksel yontemlerle hesaplanamamis
veya anlamli bulunamamistir, (Bkz. Tablo 4.14 A ve B). Meme kanserli hastalarda
RT yanit1 ile MDRI1 genotipleri arasinda iligkisini inceleyen ¢aligma bulunamamustir.
Literatiire bakildiginda Cinde yapilan bir ¢alismada antrasiklin kullanan hastalarda
3435TT genotipi daha kotii KT yanit1 ile iliskili bulunmustur (111).

Meme kanserli hastalarda lokal niiks gelistme sikligi veya lokal
progresyonsuz sagkalimda genotipler arasinda fark saptanmamaistir (Bkz. Tablo 4.15,
Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil 4.7, Sekil 4.8). Meme kanserinde MDR1 polimorfizmler ve
RT sonras: lokal niiks gelistirme sikliginda veya lokal progresyosuz sagkalimi
inceleyen caligma olmadigi i¢in karsilagtirma yapilamamistir.

Bizim ¢alismamizda progresyonsuz ve genel sagkalim 3435TT ve 1236TT
meme hastalarda daha diisiik olma egilimindedir ancak bu fark istatistiksel
anlamliliga ulasamamstir. Ji ve ark. (111) tarafindan Cinde yapilan bir calismada
antrasiklin kullanan hastalarda 3435TT genotipi daha diisiik progresyonsuz sagkalim
ile iligkili bulunmustur. Ancak bazi ¢aligmalarda 3435TT genotipini tastyan, taksan
kullanan meme kanserli hastalarda sagkalim daha yiliksek bulunmustur (58, 112).
3435TT ve 1236TT genotiplerin progresyonsuz ve genel sagkalim tizerindeki olumlu
etkisi KT ajanlarin farmakokinetigindeki degisikliklere bagli olabilir.

Meme kanseri riski ve MDR1 polimorfizm arasindaki iliskiyi inceleyen pek
cok caligma bulunmaktadir. Bazilarinda 3435TT polimorfizmi meme kanserinin
riskini artirdigina dair sonucuna varilmistir (49). Bizim ¢alismamizda saglikli kontrol
grubu olmamasi nedeniyle risk hesaplamasi yapilamamuistir.

Meme kanserinde MDRI1 polimorfizm ile ilgili c¢alismalarda en ¢ok
polimorfizm ve KT ajanlarin (6zellikle doksorubisin ve taksan) yan etkileri
arasindaki iliski incelenmistir (54-56, 113). Bizim calismamizin amaci diginda
olmas1 nedeniyle KT ajanlarin yan etkileri profili kaydedilmemistir. RT yan etkileri
ile ilgili hem meme kanserli hem diger hasta gruplarda verilerdeki eksiklikler ve
giivenirligin diisiik olmasi (standart kriterlere gére yan etki profili kaydedilmemistir)
nedeniyle MDR1 gen polimorfizm ve RT toksisitesi arasindaki iliski

aragtirtlmamistir. RT yan etkilerini meme kanserinde etkileyebilecek genetik
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varyantlar biiyiik ¢apli calismalarda arastirilmistir ancak MDR1 polimorfizm ile
iligki bulunanamamistir (114, 115).

Tiim ¢alisma popiilasyonda RT’nin klinik etkinligi ile MDR1 polimorfizm
arasinda iligki bulunamamistir. Bunun en 6nemli nedeni hastalarin primer kanser
tipinin heterojen olmasindan kaynaklanabilir. Alt grup analizinde goriildiigii gibi GIS
kanserli hastalarda istatistiksel olarak 1236TT genotipi daha koti lokal
progresyonsuz sagkalima yol acarken akciger kanserli hastalarda 1236CC veya
2677CC genotipli hastalarda daha kotii lokal progresyonsuz sagkalima yol actigi,
meme kanserli hastalarda ise herhangi bir etki yaratmadigi izlenmistir. iki farkl
kanserde ayni polimorfizmin RT etkinligi iizerine zit etki olusturmasi, bir kanserde
ise herhangi bir etki yaratmamasi iizerine toplaminda polimorfizmin RT iizerine
etkisiz oldugu gostermis olabilir. Literatlire bakildiginda heterojen kanser grubu
iizerinde MDRI1 polimorfizmlerin RT etkinliginde calisilmadigr icin karsilagtirma
yapilamamugtir.

Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim agisindan da tiim c¢alisma
grubumuzda genotipler arasinda fark bulunamamistir (bkz. Tablo 4.33, Sekil 4.17,
Tablo 4.34, Sekil 4.18). Bunun en 6nemli nedeni grubu olusturan kanser tiplerin
heterojen olmasi ve hasta sayisinin diisiik olmasindan kaynaklanabilir.

Bizim g¢aligmamizda MDRI1 gen polimorfizmlerin genotip, alel, genotip
kombinasyonlar1 ve haplotip sikliklar1 tim ¢alisma grubumuzda ve her kanser tipi
icin hesaplanmistir (bkz. Tablo 4.2, Tablo 4.3, Tablo 4.13, tablo 4.20, Tablo 4.27,
Tablo 5.1). Her ii¢ polimorfizm birbiriyle baglanma dengesizlikte oldugu
bilinmektedir, Tablo 4.4’te de goriildiigii gibi polimorfizmlerin aralarinda giiglii bir
korelasyon saptanmugtir. Farkli popiilasyonda (Afrika, Avrupa, Asya) yapilan
caligmalarda da benzer sonuglar izlenmistir (116, 117).

Popiilasyonlar arasinda MDR1 haplotip siklig1 anlamli olarak degismektedir,
Tablo 5.1 Afrika’da saglikli bireylerde 3435C-2677G-1236C haplotipin sikligr %79
iken beyaz Avrupalilarda siklik %40-45, Uzak Dogu popiilasyonlarda %20’nin
altinda oldugu saptanmustir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada saglikli bireylerde
CGC haplotip sikligr %25 iken bizim c¢alismamizda, kanser tipine gore farklilik

gostermekle beraber, %35.4 bulunmustur.
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Tablo 5.1. Tiirk ve bazi popiilasyonlarda MDRI 3435-2677-1236 haplotiplerin

goriilme siklig1

Toplum Say1 Saghkly/ CGC | TTT | Diger Referans
hasta % % %

Tiirk 107 Saglikli 25.0 33.7 413 (118)

Tiirk 139 Kanser 354 200 | 465 Bu calisma

Tiirk 66 Meme 37.5 21.0 41.5 Bu calisma
kanserli

Tiirk 34 Akciger 298 14.7 585 Bu calisma
kanserli

Tiirk 41 GIS 357 234 |409 Bu cahsma
kanserli

Fransiz 222 Saglikl 440 353 20.7 (119)

Alman 100 Saglikli 44 4 37.1 18.5 (120)

Beyaz 100 Saglikli 325 42.0 25.5 (116)

amerikali

Polonyali 135 Nefrotik 42.8 41.7 15.5 (121)

sendrom
Sloven 355 Krohn hast | 40.1 23.1 36.8 94)
Afrikan 109 Saglikl 79.3 4.5 16.2 (122)
(Beninese)
Brezilyali 114 Saglikl 554 21.7 229 (123)
Koreli 232 Saglikl 18.6 322 49.2 (124)
Japon 154 Saglikl 16.2 36.1 (125)
Japon 48 Kolorektal 17.7 375 (125)
kanserli
Japon 47 Ozofagus 22.3 42.6 (125)
kanserli

Tablo Fung et al. (26)’den modifiye edilmistir.
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Akciger, meme kanserli ve tiim calisma grubumuzda genotipler Hardy-
Weinberg (HW) dengesinde oldugu izlenmistir. Bu hastalarda bir secim taraflilig
veya bir mutasyon gelisimi s6z konusu degildir. Kolorektal kanserli hastalarda ise
C3435T ve G2677A/T polimorfizmlerin HW dengede olmadigi ve GIS kanserli
hastalarin ¢ogunlugu olusturdugu icin GIS hastalarinda da C3435T ve G2677A/T
polimorfizmlerin HW dengede olmadig1 izlenmistir (bkz. Tablo 4.27, Tablo 4.28).
Kolorektal kanserli hastalarda ise heterozigot sikligi beklendiginden daha diisiik
bulunmustur.

Bu caligmanin sonuglarmin klinikteki ger¢gek durumu yansitmasma engel
olabilen baz1 faktdrler ve arastirma grubu olarak onlarin etkisini en aza indirmek igin
alinan 6nlemler asagida siralanmistir:

e Retrospektif caligma olmasi:

Tiim retrospektif calismalarda oldugu gibi bizim c¢alismamizda da geriye
doniik olarak toplanan verilerinde eksiklikler ve kayiplar olmustur. Eksiklikleri
gidermek icin sadece hasta dosyalar1 degil giivenirligi yiiksek olan tiim veri tabanlari
incelenmistir. Eksik veriler oldugunda “veri eksiktir” veya “bilinmiyor” olarak
bilirtilmistir.

Retrospektif bir calismada en oOnemli tarafliliklardan biri hasta se¢imi
sirasinda yapilmaktadir. Bizim hastalarimizin en 6nemli dahil edilme kriteri RT
sonras1 yanit1 veya lokal niiks gelismesi degil polimorfizmin bakilmis olmasidir.
Hastalar ve yontem boliimiinde ayrintili bahsedildigi gibi belli bir zaman dilimde KT
almig ve genotipleme yapilmis hastalarin RT ve sagkalim bilgileri toplanip
incelenmistir. Sonu¢ olarak RT etkinligi acisindan rastgele bir hasta secimi
yapilmistir.

e Hasta sayisinin az olmasi:

Onceden yapilan calismalarin azligi nedeniyle MDRI1 polimorfizm ve RT
etkinligi arasinda nasil bir etkilesim olabilecegi konusunda bilgi sahibi olunmamustir.
Bu nedenle ikisi arasinda gercek bir baglanti olup olmadigini hesaplamak igin
caligmaya alinmasi gereken hasta sayis1 (giicii) bilinmemektedir. Olabildigince hasta
sayisini artirmak i¢in verilerin giivenilir ve az eksigi olan tiim hastalar incelenmistir.
Buna ragmen, lokal progresyonsuz, progresyonsuz ve genel sagkalimi etkileyen bazi

faktorler (evre, N evresi, yas, grad) tek degisken analizlerinde bile istatistiksel olarak
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anlamli bulunamamigtir. MDR1 geninde 3 polimorfizmlerin RT yanitindaki yarattigi
fark ayn1 nedenden dolay1 tespit edilmemis olabilir.

Bu kisitlilik g6z oniinde bulundurarak, anlamli olarak RT etkinliginde fark
yaratmayan ancak p degeri 0.05-0.1 arast olan durumlarin (6rn. Akciger kanserli
hastalarda 1236CC veya 2677GG genotipini tastyanlar) onemli olabilecegi var
sayilarak ayrintili tartigtlmigtir.

e Heterojen kanser tipi:

Bes farkli kanser, ii¢ gruptan (meme, akciger, GIS) olusan ¢alisma
grubumuzun tiim hastalar1 incelendiginde RT’nin klinik etkinligi ile MDRI
polimorfizmi arasinda iliski bulunamamistir. Farkli kanser tipinde ayni
polimorfizmin zit etki yaratmis olabileceginden, Orneklemimizdeki tiim kanser
altgruplarindaki RT nin klinik etkisi incelendiginde MDR1 polimorfizmlerin anlamli
etki yaratmadig1 saptanmistir.

e Heterojen RT uygulama dozu, yeri ve evresi.

Bazi kanserlerde RT doz-yanit ve RT doz-rekiirens arasinda iligki oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle heterojen bir doz dagilimi sonuglar1 etkilemis olabilir.
Ayrica metastatik bir hastada tiimor yiikii daha yiliksek olmasi sonucunda 6nce RT
uygulandig1 bir bolgede tekrar metastaz gelisme riski daha yiiksektir, dolayisiyla
hastaligin evresi de RT etkinligini etkilemis olabilir.

e Heterojen KT protokolleri ve zamanlamast

RT ile es zamanli veya Once verilen KT ajanlarin bazilar1 MDRI1 ile
taginmaktadir, bazilart MDR1 substrati degil, bu nedenle progrsyonsuz sagkalim ve
genel sagkalim RT etkinligine baglamak dogru olmayabilir.

e RT etkinligini RT yanit1 veya lokal progresyonsuz sagkalim olarak kabul

edilmesi.

Radyoterapi, bizim ¢alisma grubunda, lokal ve bolgesel uygulanmistir.
Dolayistyla o bolgedeki standart bir yanit degerlendirilmesi, lokal niiks siklig1 ve
lokal progresyonsuz sagkalimin belirlenmesinin RT etkinligini temsil etmesi
beklenmektedir. Ancak RT ile es zamanli verilen c¢esitli KT ajanlar, kanserin
evresine gore farklilik gosteren tiimdr ylikii RT etkinligini (yanit1 ve lokal rekiirens

gelisimini) etkilemis olabilir.
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6 SONUC VE ONERILER

1. Gastrointestinal sistem kanserlerinde ve Ozellikle kolorektal kanserlerde
MDRI1 genindeki 1236TT genotipi RT sonrast daha diisiik lokal
progresyonsuz sagkalim ile iligkili olabilir. Bu sonucun kanitlanabilmesi i¢in
genis, prospektif, RT dozu ve yeri, KT protokolii ve evre acisindan daha
homojen bir grupta yapilan ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

2. Kolorektal kanserlerde MDRI1 1236TT genotipin bulunmast timor
dokusunda nasil bir etki yarattigini, yeni mutasyonlar gelisip gelismedigini,
tiimorde protein ekspresyonu veya fonksiyonunu nasil degistirdigini, RT ile
nasil bir etkilesimde bulundugunu agiklayan mekanizmanin aragtirilmasi
onerilir.

3. Polimorfizm varliginda lokal progresyonsuz sagkalimda olumsuz etkisini en
aza indirebilmek icin ne tiir dnlemler alinabilecegine dair yeni ¢aligmalara
ihtiyag vardir (farkli RT dozu, zamanlamasi, farkli KT protokolii)

4. P-glikoproteinin fizyolojik durumda yiiksek bulundugu organlardan gelisen
kanserlerde (karaciger, bobrek, pankreas) MDR1 genindeki polimorfizmlerin
RT sonras1 lokal progresyonsuz sagkalim iizerindeki etkisini ve etkisi varsa
mekanizmasinin aragtirilmasi dnerilir.

5. Fizyolojik durumda p-glikoproteini ekprese etmeyen ancak tiimdr gelistiginde
ekspresyonu artan ve tedavinin Onemli kismi RT’den olusan veya RT
uygulandiginda p-glikoprotein ekspresyonunun anlamli o6lgiide arttig
nazofarinks, larinks, kiiclik hiicreli akciger, prostat, anal kanal, serviks
kanseri gibi durumlarda lokal progresyonsuz sagkalim ile MDRI
polimorfizmler arasindaki iliskiyi, mekanizmay1r ve tedavi yaklagimini
arastiran caligsmalarin yapilmasi onerilir.

6. Her toplumda, hastalikta, tedavi yaklagiminda farklilhik gosteren MDRI1
polimorfizmlerinin etkisinin miimkiin oldugunca homojen bir toplulukta
yapilmasi, hem kalitsal (germline) DNA hem tiimér DNA’sinda aragtirilmasi

Onerilir.
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