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"Akciger Kanserinde ERCC1 Protein Varliginin PET-BT’ de 18F-FDG
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OZET

Sahinoglu, T. Akciger Kanserinde ERCC1 Protein Varhgimin PET-BT’ de 18F-
FDG Tutulumu ile Olan iliskisi ve Prognostik Onemi. Hacettepe Universitesi

Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi Anabilim Dah Tezi, Ankara, 2014.

Akciger kanseri en sik tani alan, kanser mortalitesinde diinya genelinde 6nde gelen
ve yilda yaklagik 1.3 milyon kisinin 6limiine neden olan malignitedir. Yaklasik
%85°1 kiigiik hiicreli dist akciger kanseri (KHDAK) dir. Erken tani ile etkili tedavi
olabilir. Akciger kanserinde cerrahi en etkili tedavi yontemidir. Cerrahi, kemoterapi
(KT), radyoterapi (RT) ve kombine tedaviler evreye gore tercih edilebilir. Sigara
kullanim1 temel neden olarak gosterilir. PET-BT (Pozitron Emisyon Tomografisi-
Bilgisayarli Tomografi) tan1 ve evrelemede KHDAK’de 6nemli bir non-invaziv
yontemdir. KHDAK’de KT rezistansi klinik bir tehdit olmaya devam ederken, bu
durumun EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), P53 ve ERCCI1 (Excision
Repair Cross-Complementing Group-1 / eksizyon onarim g¢apraz-tamamlayici grup
1) gibi 6nemli biyomarkerlar ile siki iligkisi oldugu gosterilmistir. ERCCI1 niikleotid
eksizyon tamir  yolundaki anahtar  enzimlerden  biridir.  Platin-DNA
(Deoksiriboniikleik Asit) atiklarinin temizlenmesinde goérev yapmaktadir. Yiiksek
ERCCI1 ekspresyonu KHDAK’de 6nemli bir prognostik faktor olmakla birlikte, ayni
zamanda KT i¢in ilag rezistansini gosteren prediktif bir parametredir. PET-BT ile KT
rezistans tiimor markerlarinin iligkisini gosteren sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Bu
calismada, ERCCI1 ekspresyonunun, evreleme amacl yapilan PET-BT de tiimordeki
18F-FDG tutulumu (SUVmaks degeri- Maximum Standart Uptake Value) ile
iliskisinin incelenmesi ve prognostik faktdr olarak degerlendirilmesi amaglandi.
Klinigimizde 2008 ile 2013 yillar1 arasinda akciger kanseri nedeniyle komplet
rezeksiyon yapilmig 71 akciger kanserli hasta c¢alismaya dahil edildi. Hasta verileri
retrospektif olarak Hacettepe Universitesi Hastaneleri arsiv dosyalarindan ve
otomasyon sisteminden, hastalarin rezeksiyon sonrasi patolojik spesmenlerine ait
parafin bloklar1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
Arsivi'nden temin edildi. Hastalarin parafin bloklarindan hazirlanan preperatlar
ERCCI1 antikoru ile immiinhistokimyasal olarak boyandi. Niikleer boyanma pozitif
kabul edilerek, boyanma siddeti ve yayginlik {izerinden yapilan semikantitatif bir

skorlama ile preperatlar degerlendirildi. SUVmaks ile timor ¢api, evresi, adjuvan KT



\'%

almis veya almamis olmak, 1 yildan uzun takip ve sagkalim arasinda istatiksel olarak
anlaml bir iliski tespit edildi (P<0.05). Evre IA ile IIB arasinda SUVmaks
ortalamalar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark oldugu gosterildi (P=0.020).
Literatiirle uyumlu olarak, ERCC1 (+)’ligi ile sagkalim arasinda istatiksel olarak
anlaml bir iliski oldugu tespit edildi (P=0.016). KHDAK’de, ERCC1’in bagimsiz
bir prognostik faktér oldugu tespit edilmis olmasina karsin SUVmaks ile iliskisi tek
bir deger lizerinden gosterilemedi. SUVmaks’1 2.5 ve/veya lizeri olan hastalardan
hayatta olanlarin %57.4’tt ERCC1(+) iken, eksitus olanlarin %29.4’ii ERCCI1(+)
saptand1. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (P= 0.048). ERCCI1 igin
olusturulacak kantitatif skorlama sistemleri, ilerde yapilacak ¢alismalarda daha net

ve ortak sonuglar elde edilmesini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Karsinomu, ERCC1, SUVmaks
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ABSTRACT

Sahinoglu T. Prognostic Value of ERCC1 Protein Existence in Lung Cancer and
Its Association of 18F-FDG Uptake in PET/CT. Hacettepe University Faculty of

Medicine, Thesis in General Thoracic Surgery Department, Ankara, 2014.

Lung cancer is the most frequently diagnosed cancer and the leading cause of death
from malignancy. It causes worldwide mortality of about 1.3 million people
annually. Approximately 85% of lung cancer is non small cell lung cancer (NSCLC).
With early diagnosis effective treatment can be provided. Surgery is the most
effective treatment modality. Surgery, chemotherapy, radiotherapy and combined
therapies may be preferred to stage. Smoking is shown as the main cause of it. PET-
CT (Positron Emission Tomography-Computed Tomography) in diagnosis and
staging of NSCLC is an important non-invasive method. Chemotherapy resistance is
a clinical treat for NSCLC, EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), p53 and
ERCC1 (Excision Repair Cross-Complementing Group-1 ) is just as important
biomarkers have been shown to correlate well with. ERCCI1 is one of the key
enzymes in the nucleotide excision repair pathway. ERCCI1 is involved in the
removal of Platinum-DNA (Deoxyribonucleic Acid) waste. High ERCC1 expression
in NSCLC is an important prognostic factor, but at the same time is a predictive
parameter of showing drug resistance to chemotherapy. There is limited number of
studies showing the relationship between PET-CT and chemotherapy resistance
tumor markers are available. In this study, the relationship between the expression of
ERCCI1 and the 18F-FDG uptake in the tumor (SUVmax value- Maximum Standart
Uptake Value) in PET-CT for staging was examined and was aimed to evaluate as
the prognostic factor. In our clinic, between 2008 and 2013, 71 patients with lung
cancer, with complete resection due to lung cancer were included in the study.
Patient data were obtained retrospectively from Hacettepe University Hospitals
archive files and from the automation system, pathological specimens including
paraffin blocks of patients after resection were obtained from Hacettepe University
Faculty of Medicine Department of Pathology archives. The slides prepared from
paraffin blocks of patients were stained immunohistochemically with ERCC1

antibody. Nuclear staining was considered positive, then slides were evaluated with
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the semiquantitative scoring made out of staining intensity and extent of the
preparations. Statistically significant relationship (P <0.05) between SUVmax and
tumor size, stage, to take or not adjuvant chemotherapy, survival and longer than 1
year of follow-up was found. The difference between average SUVmax value of
Stage IA and IIB was statistically significant (P = 0.020). Consistent with the
literature, ERCC1 (+) and survival rates in the same direction was found to be a
statistically significant relationship (P = 0.016). In NSCLC, ERCC1 been found to be
an independent prognostic factor although the relationship with SUVmax could not
be shown as a single value. From the patients whose SUVmax value of 2.5 and / or
higher, 57.4% of those who alive are ERCCI1 (+), while 29.4% of those who died are
ERCCI (+) was detected. The difference was statistically significant (P = 0.048).
Clear and common results can be obtained with quantitative scoring systems created

for ERCCI1 in future studies.

Keywords: Non Small Cell Lung Cancer, ERCC1, SUVmax.
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GIRIS

Akciger kanseri tiim diinyada kansere bagli 6liimlerin en sik nedenlerinden
biridir. Yilda yaklagik 1.3 milyon insan akciger kanseri nedeniyle hayatini
kaybetmektedir (1,2,3,4). Tiim akciger kanserli hastalarin yaklasik %80-85°1 kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) histolojisine sahiptir (5) . KHDAK °’li
hastalarin uzun donem sagkalim oranlari, yeni gelisen tani metodlari, ilerlemis
cerrahi teknikler ve cerrahi disi tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen diisiik

kalmaya devam etmistir.

KHDAK’li hastalarda prognostik olabilecegi diisiliniilen yiizlerce faktor
aragtirtlmistir. Gelisen teknoloji, yapilan genetik ve molekiiler ¢aligmalar ile her
gecen giin akciger kanserinde yeni bagimsiz prognostik faktorler gosterilmistir.
Bunlardan biri olan ERCC1 (Excision repair cross-complementing group-1,
Eksizyon Onarim Capraz-Tamamlayict Grup 1) niikleotid eksizyon tamir yolundaki
anahtar enzimlerdendir ve platin-DNA (deoksiriboniikleik asit) atiklarinin
temizlenmesinde esastir (6,7). Son calismalarda ERCC1 negatif-timér olan
hastalarda ERCCI1 pozitif-tiimor olan hastalara gore uzamis sagkalim oldugu
gosterilmigtir. Dolayisiyla ERCC1’in hem KHDAK’de sagkalimi etkileyen bir
prognostik faktdr oldugu, hem de platin bazli kemoterapiye direncin artmasi ile

iligkili oldugu belirtilmistir.

Tiimdr hiicrelerinin artmig glukoz aktivitelerinin goriintiilenmesi prensibi ile
tarayan PET-BT’ (Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarli Tomografi)’ nin,
akciger kanserli hastalarda 2005 yilimin sonlarma dogru, tlkemizdeki Sosyal
Giivenlik Kurumunun tedavi hizmetleri paketine alinmasi ile kullanimi giderek
artmigtir. Tan1 ve evrelemede kullanilan 6nemli bir non-invaziv yontemdir (8).
Timor ve lenf nodlarindaki 18F-FDG (F-18 isaretli florodeoksiglukoz) tutulumu
tiimdriin yayginligi ve agresif seyri hakkinda bilgi verir (1). Bir¢cok ¢alismada 18F-
FDG tutulumunu gosteren SUVmaks (maximum standart uptake value) degeri ile
kemoterapi resistansini gosteren biyomarkerlar arasinda bir iliski gosterilmistir

(1,8,9).
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Bu calismanin amaci; ERCCI1 ekspresyonunun, evreleme amacl yapilan
PET-BT’de tiimordeki 18F-FDG tutulumu (SUVmaks degeri) ile iliskisinin

incelenmesi ve prognostik faktor olarak degerlendirilmesidir.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’nda,
Retrospektif olarak, 2008 ile 2013 yillar1 arasinda akciger kanseri nedeniyle
lobektomi, pndmonektomi ve bilobektomi yapilmis 71 akciger kanserli hasta
calismaya  dahil  edilmistir.  Cerrahi  olarak  eksize edilen Ornekten
immunhistokimyasal olarak c¢aligilip tespit edilen ERCC1 protein varligr ile,
preoperatif evreleme icin yapilmis olan PET-BT’de primer timordeki SUVmaks
degerlerinin istatiksel olarak karsilastirilmasi ve prognoza etkisinin arastirilmasi

planlanmistir.



GENEL BIiLGILER

2.1. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi ve Etyolojisi

Diinya popiilasyonu yaslandikca ve niifus biliytlidiikge, gelismekte olan
iilkelerde kanser gelisimine yatkinlik yaratan davramiglarin da ¢ogalmas ile -sigara
icmek gibi- kanser vakalarinda artis olmaya devam etmektedir. Global kanser
istatistikleri 2008 verilerine gore 12.7 milyon kanser vakasi ve 7.6 milyon kanser
iligkili 6liim bildirilmistir (2). Bu kanser vakalarimin %56’s1 ve 6limlerin %64’

gelismekte olan iilkelerdedir (2).

Akciger kanseri, trakeobronsiyal agac ve alveollerdeki matur epitelyal
hiicrelere farklilasma yetenegine sahip hiicrelerin, heterojen bir neoplazm grubu
olusturmasi ile olugur. Akciger kanseri erkeklerde %17 yeni kanser vakasi ve %23
kanser iligkili 6liim ile birinci sirada yer alir. Gelismekte olan tilkelerde kadinlarda
akciger kanseri iliskili 6liimler serviks kanseri iligkili 6liimler kadar yiiksektir ve tiim
kanser iligkili 6liimlerin %11°idir (2). Akciger kanseri tiim diinyada en sik tani alan
ve kanser iligkili 6liimlerin basinda yer alan, yilda yaklasik 1.3 milyon insanin 6liim
nedeni olan kanserdir (1). Ulkemizde akciger kanseri tiim kanserler icinde erkeklerde
birinci sirada, kadinlarda besinci siradadir (3) (Sekil 2.1). Amerika birlesik
devletleri’nde akciger kanseri olan hastalarda 5 yillik sagkalim %17’dir (4).
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Sekil 2.1. T.C. Saglik Bakanlig1 2009 yili Tiirkiye Kanser Istatistikleri (3)



4

Akciger kanseri agirlikli olarak ileri yas hastalifidir. 6.-7. dekadlarda pik
yapmaktadir. Etyolojide bir ¢cok etken yer almasina ragmen sigara igiciligi akciger
kanserinde hala major risk faktoriidiir. Giinliik i¢ilen sigara sayisinin ve igilen yilin
artmasi, sigaraya erken baslama yasi, filtresiz ve yliksek katran igerikli sigara
icilmesi akciger kanseri riskini artirmaktadir (10,11). Sigaray1 birakma siiresi ile
dogru orantili olarak ise risk azalmaktadir. Akciger kanseri riski, giinde bir paket ve
tizeri ve 20 yil ya da daha fazla siire sigara icenlerde 10-65 kat daha fazladir.
Sigaray1 biraktiktan sonraki 5. yildan itibaren risk azalmaktadir (10,11). Pasif

icicilikte karsinojenik etkiye sahiptir ve hi¢ igmeyene gore riski artirir.

Sigara icen ve i¢meyenler arasinda goriilen akciger kanserinin histolojik
tipleri farklilik gostermektedir. Her iki cinste de sigara icmeyenlerde adenokarsinom
daha sik goriilmektedir. Sigara igen erkeklerde epidermoid karsinom, kadinlarda ise
kiictik hiicreli akciger karsinomu daha sik goriiliir (12). Sigara dumanindaki énemli
karsinojenler; polisiklik hidrokarbonlar, aromatik aminler, nitrozaminler, piridin
alkaloidler ve radyoaktif bilesenlerdir. Bunlarin i¢inde, nikotinin nitrozasyonundan
olusan nitrozamin 4-(metal nitrozamin)-1-(3 piridil)-1-butanon (NNK) en giiclii ve
en mutajen karsinojendir. Sigara dumani 6000 kadar kimyasal madde igerir ve
bunlardan 55 kadarinin karsinojen oldugu bilinmektedir (13). Sigara, onkogenleri

aktive etmekte ve kanser baskilayici genleri siiprese etmektedir.

Giinliik sigara tiiketimi ve yas dikkate alinmadiginda, sigara igen kadinlarda
erkeklere gore daha fazla akciger kanseri goriilmektedir (14,15,16). Kadinlarda var
olan ekzojen ve endojen Ostrojenin akciger kanserlerinde, 6zellikle adenokarsinom

gelisiminde 6nemli rol oynadig1 gdsterilmistir (17).

Sigaradan sonra akciger kanserinin ikinci en sik nedeni radondur (18). Radon,
uranyumun ve radyumun kirilmasiyla olusur, ¢cogunlukla toprak ve suda bulunur.
Akciger kanserinin %2-14’linden radonun sorumlu olabilecegi gosterilmistir

(14,19,20).

Akciger kanseri i¢in en Oonemli mesleki risk faktorii asbest maruziyetidir.
Asbest maruziyetinde akciger kanseri riski 5 kat artarken, sigara ile birlikte
oldugunda bu risk 50-100 kat artmaktadir. Asbest disinda radon, krom, nikel, komiir,

kadmiyum, uranyum pargalanma iirlinleri, demir, arsenik, aliiminyum, polisiklik
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aromatik hidrokarbonlar, dizel partikiilleri ve formaldehite maruz kalmak da akciger

kanseri riskini artirmaktadir (14,21,22).

Asbest dogada bulunan, 1stya ve kimyasal maddelere dayanikli olan 6 farkl
fibroz silika mineraline verilen genel addir. Gemi, ugak, otomobil ve insaat sanayide,
ayrica tekstil endiistrisinde kullanilmaktadir. Tiirkiye’ de I¢ Anadolu Bolgesi basta

olmak tizere bircok yorede cevresel asbest maruziyeti goriilmektedir.

Hava kirliliginin yogun oldugu kentlerde yasayanlarda, kirsal kesimde
yasayanlarla karsilastirildiginda kiiciik hiicreli akciger kanseri riskinin iki kat, biiylik

hiicreli akciger kanseri riskinin 1.2-3.4 kat arttig1 goriillmektedir (23).

Brongektazi, pnomoni, tiiberkiiloz, akciger absesi, pulmoner emboli,
interstisyel akciger hastaligi gibi hastaliklarda, pulmoner skar dokusunun kanser

gelisimine zemin olusturdugu bilinmektedir(14).

Ailesinde akciger kanseri Oykiisii olan hastalarda; hastanin yasi, sigara
Oykiisii, kanserin histolojik tipi ve evresinden bagimsiz olarak, yasam beklentisi daha
kisa ve mortalitesi daha yiiksek bir hastalik seyri gézlenmektedir (24). Artmis ailesel
riskin, yas, cinsiyet, mesleksel maruziyet ve sigara i¢iciliginden bagimsiz olarak;
akciger kanserine predispozisyon yaratan nadir bir otozomal genin kalitimi ile iligkili

oldugu ileri stiriilmektedir (25).

Genetik aktarim, akciger kanseri gelisiminde sigaradan sonra en 6nemli risk

faktorlerinden biridir.

MYC ve RAS grubu onkogenler ile Retinoblastom ve P53 timor silipresor

gen mutasyonlar1 akciger kanserinde sik izlenir.

Tim kanser oOliimlerinin %30-40’min saglikli yasam ve beslenme ile
Onlenebilecegi 6ngoriilmektedir (26). Elma, greyfurt, kirmizi sarap, domates, havug,
brokoli, soya ve cayda bulunan flavonoidlerin akciger kanserine karst koruyucu
olabilecegi, zeytinyagi, omega-3 ve omega-6 yag asitlerinden zengin diyetin akciger
kanserini azalttig1 gosterilmistir (26,27). Yiiksek yagli diyetle beslenen sigara

tiryakilerinde akciger kanseri riskinin arttig1 tespit edilmistir (14).



2.2. Akciger Kanseri Patolojisi

Akcigerin primer malign neoplazmlarinin %90-95° 1 brons epitelinden

kaynaklanir ve topluca bronkojenik karsinom olarak adlandirilir. Bronkojenik

karsinomun dort temel alt tipi vardir: skuamdz hiicreli karsinom, adenokarsinom,

biiyiik hiicreli karsinom ve kiiciik hiicreli karsinom (28) (Sekil 2.2).

Sekil 2. 2: Bronkojenik Karsinomlarin Erkek ve Kadinlarda Morfolojik Paternlere
Gore Sikliklar (28)

2004 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) akciger kanseri siniflamasinda,
malign epitelyal akciger kanseri sekiz alt gruba ayrildi (29) (Tablo 2.1).

1- Skuamoz hiicreli karsinom,
2- Kiigiik hiicreli karsinom,
3- Adenokarsinom,
4- Biiyiik hiicreli karsinom,
5- Adenoskuamoz karsinom,
6- Sarkomatoid karsinom,
7- Karsinoid tiimor,
8- Tiikriik bezi tiimorleri.

Buna ragmen tedavi planlamasi agisindan klinisyenler pratik uygulamada
akciger kanserini, kiiclik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiiciikk hiicreli dis1
akciger kanseri (KHDAK) olmak {iizere iki grupta ele alirlar. Ciinkii bu iki grubun

klinik ortaya ¢ikis sekli, metastaz potansiyeli, uygulanan tedaviler ve tedaviye
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yanitlar1  birbirinden  farklidir.  Giinlimiizde = KHDAK’de  histopatolojik
siniflandirmanin  daha ayrintili yapilmasinin nedeni, gelistirilen yeni tedavilerin

uygulanmasinda alt tiplerin sahip oldugu 6nemdir.

[IASLC( International Association for the Study of Lung Cancer) /ERS
(European Respiratory Society) ve ATS (American Thoracic Society) 2012

adenokarsinom siniflamasinda yeni tanimlamalar yapmistir (29) (Tablo 2.2).

Tablo 2. 1: DSO 2004 Malign Epitelyal Akciger Kanserinin Histopatolojik
Siniflandirmasi

MAJOR HUCRE TIiPi ALT GRUPLAR

¥ Papiller

¥ Seffaf hicreli

* Kiiciik hiicrels

* Bazaloid

¥ Mikst tip

* Asiner adenokarsinom

Skuamiz Hiicreli Karsinom

Adenokarsinom ¥ Papiller adenokarsinom
* Bonkoalveolar karsinom

* Miisin salglayan solid adenokarsinom

Adenoskuaméz Karsinom

* Biivik hiicrels néroendokrin kanser
¥ Bazaloid karsinom

Biiviik Hiicreli Karsinom * Lenfoepitelyoma benzen karsinom
* Seffaf hiicrel karsmom
* Rabdoid fenotipli karsnom
* Pleomorfik karsmom

* Tas1 hilcreli karsmom
Sarkomatoid Karsinom * Dev hiicreli karsinom

* Karsinosarkom

* Pulmoner blastom

* Tipik karsinoid tiimér

* Atipik karsinoid tiimér

* Mukoepidermoid karsinom
Tiikriik Bezi Tiimérleri * Adenoid kistik karsinom

* Epitelyal-myoepitelyal karsinom

Karsinoid Tiimor

Kiiciik Hiicreli Karsinom * Kombine kiciik hiicreli karsinom




Tablo 2. 2: 2004 DSO smiflamast ile, IASLC/ ATS/ ERS tarafindan 2012 yilinda

yeni sunulan siiflamanin karsilagtirilmasi (29)

2012 IASLC/ ATS / ERS

2004 DSO

Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomat6z hiperplazi
Adenokarsinoma in situ (<3cm)
Nonmiisindz
Miisindz
Mikst miisindz / nonmiisindz
Minimal invaziv adenokarsinoma
(<5mm invazyon ile 3cm lepidik tiimdr )
Nonmiisindz
Mikst miisindz / nonmiisindz
Invaziv adenokarsinom
Lepidik predominant (>5mm invazyon)
Asiner predominant
Papiller predominant
Mikropapiller predominant

Solid predominant- miisin iireten

Invaziv adenokarsinom varyantlar
Invaziv miisinéz adenokarsinom
Kolloid
Fetal (diisiik ve yliksek dereceli)
Enterik

Preinvaziv lezyon

Atipik adenomat6z hiperplazi

Bronkioloalveolar karsinom (BAC)

Higbiri

Invaziv adenokarsinom
Mikst
Mikst/asiner
Mikst/ papiller
Mikst
Mikst/ solid miisin {ireten /berrak

hiicre

Miisin6z BAC / tasl yiiziik hiicreli
Miisindz karsinoma (kolloid)
Fetal

Miisindz karsinoma (kolloid)

Kiiciik hiicreli dist akciger kanserlerinin yaklagik %30’unu olusturan

skuamo6z (epidermoid karsinom, yassi hiicreli) hiicreli akciger karsinomu gelismis

tilkelerde yerini adenokarsinoma biraksa da iilkemizde yeterli veri olmamakla

birlikte halen en sik goriilen akciger kanseri tipidir. Santral yerlesir, biiyiik

boyutlardadir ve sigara ile kuvvetli iliskilidir. Erkeklerde daha sik goriiliir.
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Adenokarsinomlar siklikla periferik yerlesimli, geng hastalarda, erkeklerde ve
kadinlarda goriilen, sigara ile iligkisiz tiimorlerdir. Akciger kanserlerinin histolojik
klasifikasyonunda en sik degisiklige ugrayan tiimoér grubunu olusturur. Artan

insidanst ile bir¢ok iilkede akciger kanserleri iginde en sik goriilen tip olmustur (30).

Adenoskuaméz karsinom, adenokarsinom ve skuamdz hiicreli akciger
karsinomunun her birinin, biopsi materyalinin en az %10’unu olusturmasi ile tani
alan bir karsinomdur. Sigara ile iligkilidir ve akciger periferinde yerlesir. Klinik
bulgular1 ve biyolojik davraniglari adenokarsinomlara benzemektedir. Yiiksek

malignite ve kotii prognoza sahiptir (31).

Biiytik hiicreli karsinom, KHDAK’larin diger tiplerini siniflandirmak igin
tanimlanmistir. Tiim akciger karsinomlarinin %10-20 kadarmi olusturur. Biiyiik ve
periferik kitlelerden olusur. Noéroendokrin diferansiyasyon arttikca prognoz koétiilesir

(32).

Sarkomatoid karsinom KHDAK’lerinin %]1’ini ancak olusturan kiigiik bir
gruptur (33). Bu grup icinde karsinosarkomlar santral, pleomorfik karsinomlar ve
pulmoner blastomlar ise periferik yerlesim gosterirler. Diger KHDAK ’lerine gore

kotii prognozludur(33). Agresif seyirli ve kemorezistandir (33).

Karsinoid tiimorler tim akciger karsinomlarinin yaklasik  %2’sini
olusturmaktadir (34). Diisiik ve orta dereceli noéroendokrin tliimorlerdir. Tipik
karsinoid tiimorler nekroz bulundurmazken, atipik karsinoid tiimorler nekroz
icermektedir. Calismalarin bir kisminda karsinoid timorlerin  kadinlarda, bir

kisminda erkeklerde daha sik goriildiigii tespit edilmistir.

Tiikriik bezi tipi karsinomlar oldukca nadir goriilen akciger karsinomlaridir.
Mukoepidermoid karsinom, adenoid kistik karsinom ve epitelyal-miyoepitelyal

karsinom bu grup icinde yer almaktadir.

Kiiciik hiicreli akciger karsinomu, tiim akciger karsinomlarmin %13-15"ini
olusturur (35). Erkeklerde, ortalama 60 yasinda ve sigara i¢enlerde daha sik goriiliir.
Hizl1 biiyiir, hiler veya perihiler yerlesim gosterir, agresif seyirlidir. Endodermal kok
hiicrelerden kdken alir ve ndroendokrin oOzellikler gdsterir (35). Tami aninda

cogunlukla metastaz yapmaistir.
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2.3. Akciger Kanserinde Klinik Bulgular

Akciger kanseri olan hastalar asemptomatik olabilecekleri gibi, tiimoriin yeri,
biiyiikliigii ve metastaz durumuna goére farkli klinik tablolara sahip olabilirler.
Semptom ve bulgular; lokal olarak tiimoriin biliylimesine ve invazyonuna bagh
olanlar, metastatik yayilima bagli olanlar ve paraneoplastik sendromlar olarak
siniflandirilabilir (28). Hastalarin %12.4°1i asemptomatiktir, insidental olarak tam
almistir (36). Oksiiriik %50, sistemik semptomlar (ates, istahsizlik, halsizlik, kilo
kayb1 gibi) %49.3, dispne %33.9, gogiis agrist %31.5, hemoptizi %29.8, lokal veya
uzak yayilima ait semptomlar % 23.3, infeksiyon %19.7 oraninda goriilmektedir (36)

(Sekil 2.3).
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Sekil 2.3: Akciger Kanserinde goriilen semptomlar

Oksiiriik en sik goriilen semptom olmakla beraber tek basina bulundugunda
akciger kanserini diisliindiirmez ve tanm1 gozden kacabilir. O nedenle agir sigara

igicilerinde yeni baslayan veya karakter degistiren, 3 hafta silireyle devam eden
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Oksiiriik varsa ve bu tabloya hemoptizi eslik ediyorsa mutlaka akciger kanseri akla

gelmeli ve gerekli incelemeler yapilmalidir (37).

Hemoptizi, timor i¢indeki damarlarda inflamasyon, nekroz ya da tiimdriin
damar invazyonu sonucu ortaya cikar (38). Bu yiizden 40 yasin {izerinde, sigara

kullanmis kisilerde mutlaka uyarici olmalidir.

Primer tiimoriin géglis duvart ya da plevral invazyonuna, kosta metastazina

bagl olarak gdgiis agrisi1 goriilebilir.

Brons ici obstriiksiyon, bronsa distan basi, atelektazi, lenfanjitik yayilim,
pndmotoraks ve plevral/perikardiyal eflizyona bagli olarak sik semptomlardan biri

olan nefes darlig1 gelisebilir.

Primer tiimér ya da lenfadenopatilerin basist sonucu rekiirren sinir
paralizisine bagli olarak ses kisiklig1 gelisebilir. Daha c¢ok sol hemitoraks
tiimorlerinde goriiliir. ileri evre gdstergesidir. Yine aym sekilde frenik sinir paralizisi
goriilebilir. Diyafram paralizisi gelisir ve hastaligin lokal ileri evrede oldugunu

gosterir.

Nadir bir semptom olarak, 6zofagusa distan basi, vokal kord basist ve

radyoterapi (RT) nedeni ile disfaji gelisebilir.

Nefes darligi, bas boyun bolgesinde sislik, tist govde, omuz ve kollarda dilate
venler ve siyanoz ile kendini gosteren Vena Kava Superior Sendromu gelisebilir

(28).

Pancoast tiimorleri olarak da bilinen superior sulkus tiimorlerine bagli olarak
8. servikal, 1. ve 2. torasik sinir trunkuslarmin zarar gérmesi ile Horner Sendromu

gelisir. Pitozis, miyozis ve anhidroz tipik triaddir (28).

Tiimoriin plevraya invazyonu sonucu ploretik goglis agrist gelisir ancak

zamanla plevra sivisi arttik¢a bu agr1 kaybolur.

Akciger kanserlerine paraneoplastik sendromlar eslik edebilir. Bu sendromlar

ilk bulgu olarak ortaya ¢ikabilir (39) (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3: Akciger Kanserlerinde Sik Goriilen Paraneoplastik sendromlar (39)

* Hiperkalsemi
Endokrin * Uygunsuz ADH sendromu

* Cushing sendromu

* Hipertrofik pulmoner osteoariropati
Kas iskelet sistemi
* Comak parmak

* Lambert-Eaton sendromu

* Monondritis multiplex

R * Serebellar dejenerasyon
* Polindropati
* Anemi
* Lokosttoz
Hematolojik

* Trombositoz

* Hiperkoagiilabilite

Kemik agrisi, bas agrisi, denge kaybi, bulanti, kusma, gérme alan1 kayb1 gibi

semptomlar uzak metastazlarda goriilebilir (39).

2.4 Akciger Kanserinde Tani ve Evreleme

Akciger kanseri siiphesi olan hastada ayrintili bir anamnez ve fizik
muayenenin ardindan, goriintiileme yontemleri, invaziv veya non-invaziv yontemler
ile sitolojik ya da histolojik analizler yapilarak tani konfirme edilir ve evreleme
yapilabilir. Tanisal arastirmalar hastanin operabilitesini degerlendirmek icin yapilir

(40).

Akciger kanseri’nde goriintiilemenin amaci; hastalar1 kiir olabilecek evrede
yakalayip, erken tami ile akciger kanseri iligkili Oliimleri azaltmaktir (41).
Goriintiilleme yontemleri hem tanida, hem de evrelemede énemlidir. Ilk tercih klasik
iki yonlii akciger radyografisidir. Klasik akciger radyografisini tamamlayici olarak,
Bilgisayarlt Tomografinin (BT) tomografik goriintiileme yontemleri (6zellikle son
zamanlarda Multidetektor Bilgisayarli Tomografi, MDBT ) kullanilir. Bunun yaninda
sadece morfolojiyi degil, bolge bolge perfiizyon, ventilasyon ve metabolizmay1 da
gosteren Manyetik Resonans Goriintiileme (MRG) yontemleri de tercih edilir (42)
(Sekil 2.4).
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Kanserin biyolojik 6zelliklerini ve risk altindaki organlari tespit etmede tercih
edilen molekiiler goriintiilleme yontemi Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ya da

integre PET-BT dir (43).

Duyarli olmasa da balgam sitolojisi, endobronsiyal yerlesimli tiimdrler icin
tanisal olabilir. Primer tiimorden, lenf bezinden ya da uzak metastazlardan yapilan
igne biyopsileri tanida tercih edilen minimal invaziv yontemlerdir. BT ya da
Ultrasonografi (USG), Fiber Optik Bronkoskopi (FOB), Endo Bronsiyal
Ultrasonografi (EBUS), Trans Ozofajiyal Endoskopik Ultrasonografi (EUS)
esliginde yapilan igne biyopsileri de tani ve evrelemede Onemlidir (28,44). FOB

fircalama ve lavaj materyali elde etmek icin de tercih edilir.

Akciger
Radyografisi BT MRG PET/BT
} . Normal risk ——»

Pnémoni

Yiksek risk ——W» ————
Brongiyal Tarama ——» —————
karsinom Evreleme » ~TTTC >
Akut pulmeoner emboli T - -
Pulmoner hipertansiyon ——» »> -
KOAH — = >
Kistik fibrozis s R
Pulmoner fibrozis —T > =

Sekil 2.4: Hastaliklara Spesifik Goriintiileme Y dntemleri (42)

Invaziv tan1 yontemleri olarak mediastinoskopi, anterior mediastinotomi,
torakoskopi, torasentez, video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) ve hatta

torakotomi kullanilir.

Akciger kanseri tanis1 alan hastalarin prognozlar1 hakkinda dogru yaklasimda
bulunmak, en etkili tedavi yontemini belirleyebilmek ve alinan tedavi sonuglarinin
bilimsel kiyaslamasini yapabilmek icin, hastaligin anatomik yaygiliginin

saptanmast; yani timoriin, bolgesel lenf nodlarmin ve metastazlarin dogru
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evrelendirilmesi gerekir. Akciger kanserinde en etkili tedavi yontemi cerrahidir (45).
Ancak her hastaya cerrahi tedavi uygulanamamaktadir. Cerrahiye aday hastalar
belirlemede mediastinal lenf nodu tutulumu ¢ok onemlidir. Akciger kanseri igin
primer tiimoriin biiyiikligii ve yayilimma ( T ), bolgesel lenf nodu tutulumuna (N) ve
uzak metastaz varligina (M) dayanan TNM siniflamast (Tablo 2.4) yapilmistir.
Giliniimiizde kullanilan IASLC (International Association For The Study Of Lung
Cancer- Uluslaras1 Akciger Kanseri Calisma Grubu) tarafindan 2009 yilinda

yenilenen ve yayimlanan yedinci TNM evreleme sistemidir (Tablo 2.5) (46).

UICC (Union Internationale Contre le Cancer) ve AJCC (American Joint
Committee on Cancer)’nin tanimladig1 evrelendirme yontemleri (Tablo 2.6)

icerisinde klinik olarak en ¢ok kullanilanlar klinik ve patolojik evrelendirmelerdir

(46).

Kiigiik hiicreli akciger kanseri, sinirli ve yaygin hastalik olmak {izere iki

grupta degerlendirilir(47) (Tablo 2.7).

Tablo 2.4: Akciger Kanserinde TNM Siniflamasi (46)

T: Primer timériin degerlendinlememesi/malign hiicre varhig ancak gorintilenemeyen timor
T0 Primer tiimdr belirtisi yok

Tis Karsinoma in situ

T1 Cap1 =3 cm. lob bronsundan proksimale mvazyonu olmayan

Tla Capr=2cm
Tib  Cap1=2 cm fakat =3 cm

Cap1 =3 cm fakat =7 cm ya da karinava =2 cm uzaklikta ana brong tutulumu, visseral plevra
mvazyonu, hiler bélgeye uzanan ancak tim akciger kapsamayan atelektazi

TXa 3em < timor = S5cm
T2b Scem < timor < 7em

Tiimér = TJem ya da gdgiis duvan invazyonu, karinayi tutmayan ama 2 cm’den daha yakin,

3 _ . .
Lt tiim akcigeri kapsayan atelektazi, aym lobta ayn tiimér nodiillert
T4 Mediasten, kalp. bitvilk damar, trakea, rekiirren sinir, 6zofagus, kanna mvazyonu va da aym
taraf farkli lobta tiimor nodiilleri
N. Lenf nodunun degerlendirilememest

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral peribrongial ve/veya hiler ve intrapulmoner lenf nodu metastaz1
N2 Ipsilateral mediasten ve/veya subkarinal lenf nodu metastazi
N3 Kontrlateral mediastinal, hiler / supraklavikuler / skalen lenf nodu metastazi

MM, Uzak metastazin degerlendirilememes:

MO0  Uzak metastaz yok

Mla Karsi tarafta ayn timér nodillers, plevral nodill veya malign plevral-perikardival sivi
M1b  Uzak metastaz
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Akciger Kanserinde TNM siniflamasina ve altgruplara gore Evrelendirme
Sistemi (46)

T/M | Altgrup
T1 Tla
Tlb
T2 T2a
T2b
T3 T3 .,
T3 py
T3yt mod
T4 T4 ..,
T4 Ayw tarafnod
M1 M | axontriateral nod
Mla p pisem
Mlb
Tablo 2.6: Akciger Kanseri Evrelendirme Tipleri (46)
Tip Tanimlama
c Klinik Herhangi bir tedaviye baslamadan 6nce,
ulagilabilir verilerin tiimii kullamlarak
(mediastinoskopi gibi...)
p Patolojik Rezeksiyon sonrasi, patolojik veriler
kullanilarak
y Yeniden_ Tedavinin bir kism1 veya tamam bittikten
evrelendirme Ssonra
Rekiirrens  Rekiirrens oldugu zaman yapilan evreleme
a Otopsi Otopsi ile yapilir
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Tablo 2.7: Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Evrelendirme (47)

Simirh Hastahk: | Bir hemitoraksa sinirli timor; ayni ya da karsi tarafa
hiler, mediastinal ve supraklavikiiler lenf nodu
metastazi (TNM’ye gore evre LILII)

Yaygin Sinirli hastalik kapsamina girmeyen timor
Hastahk: (TNM’gore evre IV)

2.5. Akciger Kanserinde Tedavi Yaklasimlari

Akciger kanseri tedavi diizenlemesi, NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) ve ASCO (American Society of Clinical Oncology) tedavi rehberlerinin
konsensuslarina gore, gdgiis hastaliklar1 uzmani, radyolog, gogiis cerrahisi uzmant,
patolog, radyasyon onkologu ve medikal onkologun katilimi ile multidisipliner bir

yaklagimla hastalar ele alinarak yapilmalidir.

Akciger kanserinde tedavi, hastaligin evresi ve hastanin performans durumu

g0z Oniine alinarak planlanir.

Gizli (TxNOMO) KHDAK olan hastalarda yakin takip onerilir ve tani aldig1

vakit evresine gore tedavi planlanir.

Evre 0 KHDAK olan hastalarda tedavi, uygun in situ lezyonlarda cerrahidir.
Santral lezyonu olan hastalarda kiiratif endobronsiyal tedavi uygulanir. Fotodinamik

tedavi, elektrokoter, kriyoterapi ve lazer tedavi olarak onerilebilir (48,49).

Evre I ve Il KHDAK olan hastalarda, hastanin prosediir iliskili riskleri kabul
etmesi durumunda ilk tercih edilen tedavi yontemi cerrahidir (41). Risklerin kabul
edilmemesi durumunda ya da medikal inoperable hastalarda radikal RT veya
steryotaktik ablatif radyoterapi (SABR) alternatiftir (41,48). Cerrahi olarak
lobektomi, solunum fonksiyonlar1 yeterli ise tercih edilen cerrahi prosediirdiir (41).
Sinirh rezeksiyonlarda (segmentektomi ve wedge rezeksiyon) lokal rekiirrenslerde
artis mevcuttur (41). Kitlenin yeri nedeniyle gerekirse pndmonektomi, sleeve
lobektomi veya bilobektomiler uygulanabilir. VATS kullanimi hastanede kalig
siresindeki ve hastane iligskili komplikasyonlardaki azalma nedeniyle

yayginlasmaktadir (41). Cerrahi sinir pozitif ve reoperasyon yapilamayacaksa RT
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onerilir. Evre II rezeke akciger kanserli hastalarda adjuvan sisplatin bazli KT

(kemoterapi) rejimlerinden faydalanilabilir (50).

Evre IIA hastalarda neoadjuvan KT ile timér boyutu kiiciiltiilerek,
mikrometastazlarin erken eradikasyonu saglanarak, cerrahi daha iyi tolere edilebilir
hale getirilir. Evre IIIA hastalarda tam rezeksiyon sonrasi uygulanacak platin bazl
kombine adjuvan KT ile sagkalimin uzadig1 gosterilmistir (51). Operasyon sonrasi
uygulanan RT nin se¢ilmis hastalarda lokal rekiirrensi azalttigi gosterilmistir (52).
Opere edilemeyen KHDAK vakalarinda es zamanli veya ardistk KRT (
kemoradyoterapi) ya da sadece RT ugulanabilir. Toksik etkilerine karsin en iyi

sagkalim katkisin1 KRT saglar (53).

Superior Sulkus tiimdrlerinde indiiksiyon RT ve enblok rezeksiyon kiiratif
etki saglar (54). Sadece RT, sadece cerrahi, KRT ve eszamanl cerrahi diger tedavi

se¢enekleridir.

Gogiis duvarina invaze biiyiik bulky tiimorii olan sec¢ilmis hastalarda komplet
rezeksiyon uygulanabilir (55). Cerrahi ile RT, yalmiz RT ya da KRT ve cerrahi tedavi

secenegi olarak tercih edilebilir.

Evre IIIB hastalarda KRT ya da RT tedavi segenekleridir. Bazi T4NO

hastalarda cerrahinin yeri vardir.

Evre IV KHDAK olan hastalarda standart tedavi KT dir. Palyatif RT gerek

halinde uygulanabilir.

Kiiciik hiicreli akciger kanseri’'nde evre I hastalikta cerrahi ilk tercihtir.
Toraksa sinirli hastalikta eszamanli KRT altin standarttir. Yaygin hastalikta palyatif
KT ve RT uygulanabilir.

2.6. Akciger Kanserinde Prognostik Faktorler

Akciger kanserinde uygulanan tedaviden harig, hastaligin gidisatin1 belirleyen
bir takim prognostik faktorler, belirte¢ ve parametreler tanimlanmistir. En 6nemli

prognostik faktor tan1 anindaki hastalik evresidir.
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Evreden bagimsiz olarak hastanin klinik bulgularimin da prognostik 6nemi
vardir. Performans durumu kotii olan ve kilo kayb1 bulunan olgularin prognozlarinin

daha kotii oldugu goriilmiistiir (56,57).

Kiictik hiicreli disi akciger karsinomunda histolojik alt tiplerin prognostik
farklihklar gosterdigi bildirilse de, genel kani hiicre tipinin prognoz belirleyicisi
olmadigidir (58,59). Kotii farklilasma derecesinin daha kotii prognoza sahip oldugunu
bildiren ¢aligmalar mevcuttur (60). Yine lenf sistemi invazyonunun kotii prognoza

isaret ettigi bildirilmistir (61).

Gilinlimiizde molekiiler belirtegler ile prognoz iliskisi lizerine bir¢cok calisma
yapilmaktadir. KHDAK patogenezinde yeri olan k-ras onkogeni ve p53 timor
stipresor geni, DNA metilasyon belirtegleri, epitelyal biiylime faktorii reseptorii
(EGFR) gibi belirtecler prognostik ve prediktif degerleri agisindan arastirilmistir
(62,63).

Molekiiler belirteglerden biri de ERCC1°dir. ERCC1 geni alkilleyici ajanlarla

gelisen DNA hasarinin tamirinde esas gorevi iistlenen proteini kodlamaktadir.

Tablo 2.8: Kemoterapi Kararinda Kullanilan Prediktif Testler (Kanit diizeyleri klinik
deneyimde genetik testlerin duyarliligina isaret etmektedir. Diizey 1
belirtecin yliksek derecede yanit 6ngdriisii sagladigina, diizey 2 belirtecin
olas1t prediktif rolii konusunda Once verilerin olduguna, diizey 3 az
miktarda kanit olduguna veya hi¢ kanitin olmadigina isaret etmektedir)

(64)
ILAC BELIRTEC KANIT DUZEYI
Sisplatin ERCCI mRNA 2
Vinorelbine B-tubulin III mRNA 2/3
Stathmin mRNA 2/3
Paklitaksel B -tubulin III mRNA 3
Gemsitabine RRM1 mRNA 2/3
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2.7. ERCC-1 ve Akciger kanseri

ERCC1 kromozom 19q'da bulunan 15-kb bir gendir. 33kDa'lik bir niikleaz
olan proteini kodlamaktadir. Biitiin islevleri tam olarak ortaya konamamis olsa da,
kodladig1 protein yagsam i¢in gereklidir . ERCC1 fonksiyonu ortadan kaldirilan deney
farelerinde, beyin hasar1 ve karaciger yetmezligi ile birlikte hizli yaslanmanin
oldugu, kisa siirede Oliimiin gerceklestigi goriilmiistiir (65). Niikleotid eksizyon
onartminda ERCCI1, XP-F proteini ile kompleks olusturmaktadir ve onarim
basamaklarinda hiz kisitlayic1 anahtar enzimlerden biridir (6,7). Onarim basamaginin
sonlarinda gorevi olsa da, DNA onariminin gerceklesebilmesi igin esastir. Son
yillarda ortaya konan veriler, ERCCl'in DNA onarimi yani sira DNA
rekombinasyonu, immiinglobulin gen degisimi, telomer kararsizliginda da rolii

olabilecegini gdstermektedir (66).

Akciger kanseri hiicre dizileri ile in vitro yapilan ¢aligmalarda
kemosensitiviteyi yansitacak olas1 belirteg olarak 100'den fazla aday gen
belirlenmistir. Bunlar arasinda en fazla umut vaat edenlerden biri ERCC1'dir ( 5,67).
ERCCl1'in kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu igin prediktif ve prognostik degerini
arastiran en biiyliik calisma Olaussen ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilmiis olan

IALT-biyoloji ¢calismasidir (66).

ERCCI1 diizeyine gore yonlendirilmis kemoterapi uygulanmasi konusunda ilk

prospektif randomize ¢alisma Cobo ve arkadaglari tarafindan yaymlanmistir (68).
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Sekil 2. 5: Platin bazli kemoterapi eklentilerinin NEO yolu ile onarimi. (A) DNA
hasarinin taninmas1 XPC/hHR23B heterodimeri ile taninmasi (B) TFIIH ve
icerdigi iki helikaz ile hasar civarinda yaklasik 30 bazlik segmentin agilmasi (C)
RPA ve XPA ile segmentin ag¢ik tutulmasi (D) Hasarli segmentin XPG ile 3' ugtan;
ERCCI1/XPF heterodimeri ile 5' ugtan kesilmesi (E) Replikasyon faktorleri
varliginda olusan boslugun DNA polimeraz ¢ veya ¢ ile tamamlanmasi (69)

Aragtirilan noktalardan bir digeri ise ERCCI1 geni polimorfizmlerinin bazal

ekspresyonunun platin bazli kemoterapi alan olgulardaki prediktif roliidiir.
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DNA tamir mekanizmalari sisplatin direncinde 6nemlidir. Hiicrelerin sisplatin
tarafindan hasarlanmasi i¢in sisplatinin DNA’ya baglanmasi ve platin-DNA
eklentilerinin olusmasi gerekir. Bu eklentilerin bazilari DNA zincirleriyle kovalent
baglanarak replikasyonu engellerler. Niikleotid eksizyon onarimi (NEO), DNA
onariminda hayati 6éneme sahiptir ve sisplatin direnciyle iliskilidir (69, 70). ERCC-1

sisplatinle hasarlanmig DNA’y1 tantyarak uzaklastirir.

Tamamiyle rezeke edilmis, perioperatif kemoterapi veya radyoterapi almamis

KHDAK’li hastalarda, ERCC1 mRNA diizeyleri sagkalim i¢in prognostiktir (71).

2.8. PET-BT ve Akciger kanseri

Timor biyolojisi agisindan mevcut en iyl noninvaziv arastirma yontemi FDG-
PET’dir (5). KHDAK’de FDG-PET tani ve evrelemede klinisyenlerin elindeki en
onemli silahtir (1,8,72).

PET-BT, Pozitron Emisyon Tomografisinin, anatomik lokalizasyon tayininde
ve uzaysal ¢Oziliniirliikte yetersiz olmast nedeniyle, lezyonlarin anatomik

lokalizasyonunun belirlenebilmesi i¢in tomografi ile beraber kullanilmasidir.

Hasta viicudu i¢ine intravendz olarak verilen radyofarmasotigin, viicut
icindeki dagilimi PET/BT tarayict veya PET/BT kamera adi verilen sistemlerle
belirlenir. Sekil olarak BT cihazina benzemektedir, yatar pozisyonda iken hastanin
icinden gecebilecegi bir bosluk ve bunun etrafinda hasta viicudundan gelen
radyoaktif 1smlar1 tespit eden bir gantri {nitesi ile gelen bilgilerin aktarildigi

bilgisayar {initesinden olusur.

En sik kullanilan farmasétik ajan ise F-18 isaretli florodeoksiglukozdur (18F-
FDGQG). FDG intravendz enjeksiyonu sonrasinda invivo olarak glikoz analogu gibi
davranir, bdbrek tiibiiler hiicreleri haricinde hiicreler FDG ile glikozu ayirt
edemezler. FDG malign hiicreler gibi, metabolik olarak aktif ve artmis glikoz
kullanim1 olan dokularda birikir. FDG glikoza benzer sekilde glikoz tastyict
proteinler (GLUT) ile hiicre i¢ine alinarak glikolize katilir, hekzokinaz enzimi
tarafindan fosforile edilerek FDG-6-fosfat olusturulur. Ancak FDG-6-fosfat bundan

sonraki asamalara katilmaz ve glikoliz hiziyla orantili olarak hiicre i¢inde birikir.
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FDG pozitron yayarak ortamda bulunan serbest bir elektron ile birleserek enerjiye
dontisiir ve birbiri ile 180 derece ac1 yapan 511 keV enerjiye sahip iki anhilasyon
fotonu olusturur. Olusan bu fotonlar1 tespit etmek amaciyla sodyum iodid ya da

bizmut germenat sintilasyon kristalleri iceren detektorler kullanilmaktadir (73,74).

Glukoz tliketiminin arttig1 timor hiicrelerinde tiiketimin miktar1 ‘standart
uptake value’ (SUV) ile dl¢iiliir. Inflamasyonla maligniteyi ayirt eden bir esik deger
saptanmamustir ancak SUV yiikseldik¢e dokunun malign potansiyeli artar.

Skuaméz ve biiylik hiicreli akciger kanserlerinde FDG tutulumu daha
fazladir. Adenokarsinomlar ve 6zellikle de iyi diferansiye olanlarda FDG tutulumu
daha azdir. Bronkoalveolar kanserler ve bronsial karsinoidler diisiik FDG tutulumu
gosteren tlimorler olup FDG-PET imajlarinda yanlis negatif sonuglara yol agabilen
timor tipleridir. FDG tutulum yogunlugu ile tiimdriin proliferatif aktivitesi, hiicre

diferansiyasyonu ve agresifligi arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir (75).

Timor markerlar1 ile FDG-PET korelasyonu iizerine yapilmis siirli sayida

calisma mevcuttur (1,8,9).
Akciger kanserlerinde FDG-PET in Kullanim Endikasyonlart:

1-Fokal pulmoner lezyonlarin(soliter pulmoner nodiil basta olmak {izere)

degerlendirilmesi,
2- Ekstratorasik ve intratorasik evreleme,
3-Niikslerin saptanmasi,
4-Tedaviye yanitin degerlendirilmesi,
5-Radyoterapi planlama,
6-Prognozun tayini,

7-Plevraya ait malignitelerin tayini ve evrelendirilmesidir (76).
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BIiREYLER VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onam

"Akciger Kanserinde ERCCI1 Protein Varliginin PET-BT’ de 18F-FDG
Tutulumu ile Olan Iliskisi ve Prognostik Onemi” baslhikli tez projesi igin T.C.
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kurulu’na
basvurulmustur. Yapilan degerlendirme sonucu 22.01.2014 tarih ve GO 14/53 — 21

karar no’lu etik kurul onami1 alinmisgtir.

3.2. Hastalarin Secimi ve Yontem

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dalr’nda
2008 ve 2013 yillar1 arasinda KHDAK nedeniyle lobektomi, bilobektomi ve
pndmonektomi yapilmig 100 hasta tespit edildi. PET-BT goriintiileme yonteminin
2010 yilinda daha yaygin ve rutin kullanilmaya baslanilmasi nedeniyle, operasyon
oncesi PET-BT tetkiki olmayan ve arsiv kayitlarina ulasilamayan hastalar ¢calismaya
dahil edilmedi. G6glis Hastaliklar1, Gogiis Cerrahisi, Radyoloji, Medikal Onkoloji,
Radyasyon Onkolojisi, Patoloji ve Niikleer Tip Anabilim Dallari’ndan ilgili 6gretim
tiyelerinin katilimi ile haftalik gergeklestirilen multidisipliner toplantida alinan
kararlar Onciiliigiinde degerlendirilip rezeksiyon yapilan 71 hasta ile calisma

gerceklestirildi.

Hasta verileri retrospektif olarak Hacettepe Universitesi Hastaneleri arsiv
dosyalarindan ve otomasyon sisteminden, hastalarin, rezeksiyon sonrasi patolojik
spesmenlerine ait parafin bloklar1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji

Anabilim Dal1 Arsivi’nden temin edildi.

Preoperatif degerlendirmeleri neticesinde kardiyak ve solunum rezervi yeterli
olan hastalara cerrahi rezeksiyon planlanmistir. Rezeksiyon olarak lobektomi,
bilobektomi veya pnodmonektomi uygulanmis, biitiin hastalara mediastinal lenf nodu

diseksiyonu yapilmistir.
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Hastalarin en az 6 aylik takipleri mevcuttur. Sagkalim bilgilerine hastane
otomasyon sistemi ve T.C. Saglik Bakanlig1 Halk Sagligi Kurumu Oliim Bildirim

Sistemi kayitlarindan ulagildi.

71 hastaya ait biyopsi materyalini iceren parafin bloklardan hazirlanan
preparatlar iizerinde immunhistokimyasal (IHK) olarak ERCC1 immunekspresyonu

calisildi.

3.3. Patoloji Preperatlarinin Hazirlanmasi ve Degerlendirilmesi

3.3.1. immiinhistokimya

Hastalarin parafin bloklarindan 5 p kalinliginda kesilerek hazirlanan ve lam
iizerine alinan dokular, Leica Bond-Max IHK Boyama Cihaz1 (Vision Biosystems,
Melbourne, Australia) (Resim3.3.1.1) protokoliine uygun olarak ERCC1 antikoru
(ERCCI1[8F1] 2356 Mouse monoclonal [8F1] 500 pl at 0.1 mg/ml) (Novus
Biologicals, Littleton, CO) kullanilarak boyandi.

Resim 3.3.1.1: Leica Bond-Max IHK Boyama Cihaz1

LEICA BOND-MAX IHK BOYAMA CIHAZI PROTOKOLU;

1. 4-5p  kalinhginda kesilerek lam {izerine alinan dokular makineye
yerlestirilir.

2. 60 derecede 30 dk bekletilir.

3. 72 derecede Bond Devax soliisyonunda deparafinize olur.

4. Alkol ile 3 kere yikanir.
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5. Bond Wash yikama soliisyonu ile 3 kere yikanir.

6. Antikorun daha 6nce tanimlanmis 6n islem soliisyonu ile 10 dk 100
derecede bekletilir.

7. Bond Wash yikama soliisyonu ile 3 kere yikanur.

8. 10 dk peroxide blokaj1 yapilir.

9. Bond Wash yikama soliisyonu ile 3 kere yikanir.

10. Tanimlanmis Primer Antikorla 15 dk inkiibe edilir.

11. Bond Wash yikama soliisyonu ile 3 kere yikanur.

12. Post Primary ile 7 dk muamele edilir.

13. Bond Wash yikama soliisyonu ile 3 kere yikanir.

14. Polimer ile 7 dk muamele edilir.

15. Bond Wash yikama soliisyonu ile 2 kere yikanur.

16. Distile su ile yikanir.

17. DAB ile 7 dk inkiibe edilir.

18. Distile su ile 3 kere yikanir.

19. Bond Wash yikama soliisyonu ile 2 kere yikanur.

20. Distile su ile yikanir.

21. Makineden c¢ikartilan preparatlar Alkol ve Ksilol’lerden gecirilerek
kapatilir.

3.3.2. immunhistokimyasal Degerlendirme

Immunhistokimyasal sonuglar Zeiss Axioskop 2 151k mikroskobu ile
degerlendirildi. ERCC1 antikoru ile niikleer boyanma pozitif kabul edildi. ERCC1
immunekspresyonu boyanmanin siddeti ve yayginligina gore degerlendirildi. Yapilan
calismalarda ERCC1’in immunhistokimyasal olarak ekspresyonunu O6l¢mek igin,
pozitif boyanan hiicrelerin yayginligt ve boyanmanin siddeti esas alinarak
semikantitatif skorlama sistemleri olusturulmustur (1,6,7,62,77). Bizde ¢alismamizda
boyanma siddetine gore; yok-0, zayif-1, orta-2 ve kuvvetli-3 olarak gruplandirdik.
Yaygmhigi ise; %0-25 (1), %25-50 (2), %50-75 (3) ve %75-100 (4) olarak
degerlendirdik. Immunekspresyon derecesini, boyanmanin siddeti ve yayginlik
degerlerinin ¢arpimindan elde edilen degerlere gore skorladik. Buna gore; 0-1-2

skora sahip tiimorler ERCCI1(-), skor>3 olan tiimorler ERCC1(+) kabul edildi.
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Negatif Kontrol (sirastyla x200 ve x400 biiyiitme)

1

Resim 3.3.2.

Tonsil (sirastyla x200 ve x400 biiyiitme)

ERCCI1 Pozitif Kontrol-

2

2

Resim 3.3
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Resim 3.3.2.3: Orta ERCC1 immunekspresyonu (skor 2)(sirastyla HE boyama,
ERCC1)(x200 biiyiitme)

Resim 3.3.2.4: Orta ERCC1 immunekspresyonu (skor 2)(sirasiyla HE boyama,
ERCCI1)(x400 biiyiitme)
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Resim 3.3.2.5: Kuvvetli ERCC1 immunekspresyonu (skor 12)(sirastyla HE boyama,
ERCCI1)(x200 biiyiitme)

Resim 3.3.2.6: Kuvvetli ERCC1 immunekspresyonu (skor 12)(sirastyla HE boyama,
ERCC1)(x400 biiyiitme)
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3.4. istatiksel Analiz

[statistiksel analizler PASW SPSS for Windows Version 18.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma (SD), median
(minimum-maksimum) degerler ile ifade edildi. Kategorik degiskenler ise say1 ve
ylizde ile gosterildi. Sayisal degiskenlerin normalligi Shapiro Wilks testi ile,
varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile incelendi. Siirekli degiskenler 2 grup
arasinda incelendiginde Student’s T testi, 2’den fazla grup arasinda incelendiginde
ANOVA testi kullanildi. Kategorik degiskenler Pearson Chi-Square testi ile
incelendi. Degiskenler arasindaki korelasyon Pearson Korelasyon testi ile

degerlendirildi. P<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri, Morbidite ve Mortalite Analizleri

Caligsmaya dahil edilen 71 hastanin 57’si (%80.3) erkek, 14’1 (%19.7) kadin
idi (Sekil 4.1.1).

Cinsiyet Dagilimi

Sekil 4.1.1: Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Hastalarin genel yas ortalamasi 60.654+9.44yas (35-80yas), sigara kullanim
ortalamasi 37.75+25.76 paket/yil (0-120paket/yil), solunum fonksiyon testlerinde
preoperatif bakilan FEV1 degeri ortalamast 2.34+0.49 1t (1.30-3.70lt), yine
preoperatif yapilan PET-BT tetkikinde tiimordeki SUVmaks degeri ortalamasi
10.44+6.05 (0.0- 26.40), postoperatif patolojik olarak degerlendirilen spesmendeki
timor capt ortalamasi 3.88+2.66cm (0.5-12.0cm) ve hastalarin operasyon sonrasi

takip siiresi ortalamasi1 22.18+15.84ay (0.0-69.0 ay) idi (Tablo 4.1.1).



Tablo 4.1.1: Hastalarin Klinik Veri Ortalamalari
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DEGiSKEN ORTALAMA = MiIiNiMUM  MAKSiMUM
SD

YAS (y1l) 60.65 + 9.44 35 80

SIGARA KULLANIMI 37.75+25.76 0.0 120

(paket/y1l)

FEV1(lt) 2.34+0.49 1.30 3.70

SUVmaks 10.44 £ 6.05 0.0 26.40

TUMOR CAPI (cm) 3.88 +£2.66 0.5 12.0

TAKIP SURESI (ay) 22.18 + 15.84 0.0 69.0

Hastalarin preoperatif anamnezinde sorgulanan DM (Diyabetes Mellitus),

KOAH/Astim, KAH (Koroner Arter Hastaligi), HT (Hipertansiyon), ek malignite

(nazofarenks karsinomu, tiroid karinomu, meme karsinomu, jinekolojik maligniteler,

mide karsinomu v.b. gibi) ve ek hastaliklar (guatr, osteoporoz, hipotiroidi, kadin

hastaliklari, hiperlipidemi, romatoid artrit v.b. gibi) tablo 4.1.2 de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1.2: Eslik Eden Hastaliklar

HASTALIK HASTA SAYISI n=71 %
DM

Yok 57 80.3

Var 14 19.7
KOAH-ASTIM

Yok 62 87.3

Var 9 12.7
KAH

Yok 59 83.1

Var 12 16.9
HT

Yok 48 67.6

Var 23 324
EK MALIGNITE

Yok 56 78.9

Var 15 21.1
EK HASTALIK

Yok 34 479

Var 37 52.1
TOPLAM 71 100.0
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Anamnezlerine bakildiginda 11 hastanin (%15.5) sigara i¢gmedigi, 60 hastanin
(% 84.5) sigara igtigi (Sekil 4.1.2), 31 hastanin (%43.7) 60 yasinda ve/veya daha
geng oldugu, 40 hastanin (%56.3) 60 yasindan yasl oldugu bulundu (Sekil 4.1.3).

Sigara Dagilimi

Sekil 4.1.2: Hastalarin Sigara Kullanim Durumlar:

Yas Dagilimi

Sekil 4.1.3:Hastalarin 60 Yasa Gore Dagilimi

Literatiirde bir¢ok yayinda SUVmaks degeri 2.5 ve/veya iizerinde oldugunda

malignite gostergesi kabul edildigi i¢in, biz de hastalarimiz1 preoperatif yapilan PET-
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BT tetkikinde tespit edilen SUVmaks degerlerine gore, SUVmaks 2.5 u baz alarak
iki gruba kategorize ettik (1,8) (Sekil 4.1.4).

SUVmaks Dagilimi

SUVmaks< 2.5
9.9%

SUVmaks>2.5
90.1%

Sekil 4.1.4: SUVmaks 2.5 Degerine Gore Hastalarin Dagilimi

Rezeksiyon olarak 2 hastaya (%2.8) sag pndmonektomi, 14 hastaya(%19.7)
sag tist lobektomi, 10 hastaya (%14.1) sag alt lobektomi, 7 hastaya (%9.9)
bilobektomi superior, 3 hastaya (%4.2) bilobektomi inferior, 8 hastaya (%11.3) sol
pndmonektomi, 13 hastaya (%18.3) sol iist lobektomi, 13 hastaya (%18.3) sol alt
lobektomi ve 1 hastaya (%1.4) sag sleeve list lobektomi uygulanmistir (Sekil 4.1.5).

Ameliyat

W Ameliyat

15,7 18,3 183

&
A o s
- o e e
& & & & & o
e b o w7 e o
- @ & e - S
™ S s o

Sekil 4.1.5: Cerrahi Rezeksiyon Teknikleri ve Dagilimlari
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Cerrahi Taraflari

Sekil 4.1.6: Cerrahi Taraf Dagilimi

Cerrahi sonrasi histolojik tiplere gore hastalar incelendiginde; adenokarsinom
olan 33 hasta (%46.5), skuamoz hiicreli karsinom olan 26 hasta (%36.6), biiylik
hiicreli karsinom olan 4 hasta (%5.6), karsinoid tiimor olan 2 hasta (% 2.8),
pleomorfik karsinom olan 5 hasta (%7.0) ve adenoskuamdéz karsinom olan 1 hasta

(%1.4) tespit edildi (Sekil 4.1.7).

Histolojik Tip
W Histolojik Tip
46,5
‘ 366
5.6
l - E 7
- - 14
{}0‘:‘6‘ L 3 ¢EI.-\“ ik ——
7 i {Q\ .
@ W .‘Q:} @6‘ & éﬂt
b’z}\ ‘b':{b . "iﬁ & *_"br,‘ &
¥ o & o Q& &
"l.‘ﬁ d\ bé\
a ks
¥

Sekil 4.1.7: Histolojik Tiplerin Dagilimi
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Histolojik  tipler istatiksel  degerlendirmelerde  kullanilmak  {izere
‘adenokarsinom ve digerleri’ ve ‘skuamdz hiicreli karsinom ve digerleri’ olarak

gruplandirildi (Sekil 4.1.8, Sekil 4.1.9).

Adenokarsinom ve Digerleri

Adenokarsinom
47.9%

Sekil 4.1.8: Adenokarsinom ve Digerleri

Skuamoz Hucreli karsinom ve Digerleri

Sekil 4.1.9: Skuamoz Hiicreli Karsinom ve Digerleri

Timor capia gore 3cm’den biiylik ve kiigiik tiimdrler kategorize edildi. 33
hastada (%46.5) 3cm’den kiiciik, 38 hastada 3cm ve/veya daha biiyiik tiimor boyutu
oldugu saptandi (Sekil 4.1.10).
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Tumor Capi

Sekil 4.1.10: Tiimor Cap1 3cm’e Gore Hastalarin Dagilimi

Rezeksiyon  yapilmis  hastalar olmasina ragmen patolojik evre
degerlendirmesinde, ileri evre hastalar da saptandi (Sekil 4.1.11). Buna gore 17 hasta
(%23.9) evre 1A, 14 hasta (%19.7) evre IB, 13 hasta (%18.3) evre IIA, 8 hasta
(%11.3) evre 1IB, 14 hasta (9%19.7) evre IIIA, 1 hasta (%1.4) evre IIIB ve 4 hasta
(%5.6) evre IV olarak tespit edildi.

Evre
M Eyre
239
197 18,3 19,7
113
5.6
14
{-_. . - "._)'
1A 18 A ne A ne n

Sekil 4.1.11: Hastalarin Evrelere Gore Dagilimi

Hastalarin evrelerine gore takip ve tedavi planlamalari yapilmig, 33 hastaya

(%46.5) adjuvan KT verilmis, 38 hasta (%53.5) ise ilagsiz izleme alinmis (sekil
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4.1.12). Adjuvan KT protokolii olarak platin bazli kemoterapétik ajanlar ya tek ya da

ikili kombine tedavi olarak uygulanmus.

Adjuvan KT

Sekil 4.1.12: Adjuvan KT Alip Almamasina Gore Hastalarin Yiizdeleri

Hastalarin en son poliklinik kontrol kayitlarina, hastane otomasyon sistemine
ve T.C. Saglik Bakanligi Halk Saghg Kurumu Oliim Bildirim Sitemi kayitlarina
gore sagkalim bilgilerine ulasildi. 18 hastanin (%25.4) hayatta olmadigi, 53 hastanin
(%74.6) ise yasamina devam ettigi tespit edildi (Sekil 4.1.13).

Sagkalim Durumu

Sekil 4.1.13: Sagkalim Durumu
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4.2. ERCC1 Iimmunekspresyonu ve SUVmaks Parametrelerinin

istatiksel Analizleri

Boyanma siddetine gore; yok-0, zayif-1, orta-2 ve kuvvetli-3 olarak
gruplandirilan, yayginligi ise; %0-25 (1), %25-50 (2), %50-75 (3) ve %75-100 (4)
olarak degerlendirilen preperatlar, boyanmanin siddeti ve yaygimlik degerlerinin
carpimindan elde edilen degerlere gore skorlandi. Skorlama sistemine gore 14
hastada skor 0 (%19.7), 12 hastada skor 1(%16.9), 8 hastada skor 2 (%11.3), 7
hastada skor 3(%9.9), 1 hastada skor 4 (%1.4), 11 hastada skor 6 (%15.5), 8 hastada
skor 8 (%11.3), 4 hastada skor 9 (%5.6), 6 hastada skor 12 (%8.5) tespit edildi (Sekil
4.2.1).

ERCC1 Skorlamasi
B ERCC1 Skorlamasi
19.7
16,9
15,5
11,3 11,3
9,9
8,5
5,6
1’4 I
0 4] 2 3 4 6 8 9 12

Sekil 4.2.1: ERCC1 Skor Dagilimi

0-1-2 skora sahip tiimorler ERCC1(-), skor>3 olan tiimdrler ERCC1(+) kabul
edildi (Sekil 4.2.2).
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ERCC1 Dagilimi

Sekil 4.2.2: ERCC1 (+)/(-) Dagilim1
ERCCI(+) ve ERCCI(-) gruplarda, ayr1 ayr1 <60 yas ve >60 yas hastalar

incelendiginde istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi (P=0.102). Kadin ve
erkek cinsiyetler icin bakildiginda ERCCI1(+) ve ERCCI(-) gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli iligki bulunmadi ( P=0.317). ERCCI(+) ve ERCCI(-)
gruplarda, ayr1 ayr1 sigara icen ve icmeyen hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi ( P=0.438). SUVmaks 2.5 baz alinarak olusturulan 2 grup arasinda
da anlaml iligki tespit edilmedi (P=0.281). DM, KOAH/astim, KAH, HT, ek
malignite ve ek hastalik olmasi ya da olmamasi ile ERCCI1 (+) ve (-) gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski gosterilemedi (sirasiyla P=0.547, P=0.350,
P=0.561, P=0.221, P=0.574, P=0.281). Yapilan cerrahi rezeksiyon tiirii, timdriin
histolojik tipleri, tiimdriin ¢api, hastaligin evresi, hastalarin adjuvan KT almasi ya da
almamas1 ve takip siiresi ile ERCC1(+) veya (-) olmasi arasinda da anlamli bir iligki

bulunmadi (P>0.05) (Tablo 4.2.1).

ERCCI1 ile sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli iligki tespit edildi
(P=0.016) (Tablo 4.2.1).
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Tablo 4.2.1: ERCC1 (+) ve (-) Hastalarin Degisik Parametrelerle Olan Istatiksel

Analizi
DEGISKEN ERCCI (+) (%) ERCCI (-) % P degeri
YAS
<60 13(41.9) 18(58.1) 0.102
>60 24(60.0) 16(40.0)
CINSIYET
KADIN 6(42.9) 8(57.1) 0.317
ERKEK 31(54.4) 26(45.6)
SIGARA
ICMEYEN 5(45.5) 6(54.5) 0.438
ICEN 32(53.3) 28(46.7)
SUVMAX GR
<2.5 5(71.4) 2(28.6) 0.281
>2.5 32(50.0) 32(50.0)
DM
YOK 30(52.6) 27(47.4) 0.547
VAR 7(50.0) 7(50.0)
KOAH/ASTIM
YOK 31(50.0) 31(50.0) 0.350
VAR 6(66.7) 3(33.3)
KAH
YOK 31(52.5) 28(47.5) 0.561
VAR 6(50.0) 6(50.0)
HT
YOK 23(47.9) 25(52.1) 0.221
VAR 14(60.9) 9(39.1)
EK MALIGNITE
YOK 29(51.8) 27(48.2) 0.574
VAR 8(53.3) 7(46.7)
EK HASTALIK
YOK 16(47.1) 18(52.9) 0.281
VAR 21(56.8) 16(43.2)
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AMELIYAT
SAG
PNOMONEKTOMI
SAG UST
LOBEKTOMI
SAG ALT
LOBEKTOMI
BILOBEKTOMI
SUPERIOR
BILOBEKTOMI
INFERIOR

SOL
PNOMONEKTOMI
SOL UST
LOBEKTOMI

SOL ALT
LOBEKTOMI

SAG SLEEVE UST
LOBEKTOMI

HiSTOLOJIK TiP

ADENOKARSINOM
SKUAMOZ
HUCRELI
KARSINOM
BUYUK HUCRELI
KARSINOM
KARSINOID
TUMOR
PLEOMORFIK
KARSINOM
ADENOSKUAMOZ
KARSINOM

TUMOR CAPI
<3CM
>3 CM

EVRE
1A
IB
1A
IIB
1A
1B
1\

-(0.0)
7(50.0)
5(50.0)
4(57.1)

-0.0)

5(62.5)
9(69.2)
6(46.2)

1(100.0)

15(45.5)

16(61.5)

2(50.0)
1(50.0)
2(40.0)

1(100.0)

19(57.6)
18(47.4)

10(58.8)
10(71.4)
8(61.5)
3(37.5)
6(42.9)
-0.0)
-(0.0)

2(100.0)
7(50.0)
5(50.0)
3(42.9)

3(100.0)

3(37.5)
4(30.8)
7(53.8)

-0.0)

18(54.5)

10(38.5)

2(50.0)
1(50.0)
3(60.0)

-0.0)

14(42.4)
20(52.6)

7(41.2)
4(28.6)
5(38.5)
5(62.5)
8(57.1)
1(100.0)
4(100.0)

0.383

0.741

0.268

0.149
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ADJUVANT KT
YOK 23(60.5) 15(39.5) 0.099
VAR 14(42.4) 19(57.6)

TAKIP
1 YILDAN AZ 14(60.9) 9(39.1) 0.221
1 YILDAN UZUN 23(47.9) 25(52.1)

SAGKALIM

EKSITUS 5(27.8) 13(72.2) 0.016

OLANLAR

YASAYANLAR 32(60.4) 21(39.6)

Yas >60 ve <60 olan hastalarin SUVmaks ortalamalar1 arasinda anlamli1 fark

saptanmadi. Kadin veya erkek olmak, sigara igmek ya da igmemek, ameliyatin sag
veya sol taraftan olmasi, tlimoriin histolojik tipinin adenokarsinom veya skuamoz
hiicreli karsinom olmasi, ERCC1 (+) veya (-) olmasma goére SUVmaks ortalamalari
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P>0.05) (tablo 4.2.2). Ancak
adjuvan KT alan hastalarin SUVmaks ortalamasi 12.18+6.05 iken, adjuvan KT
almayan hastalarin SUVmaks ortalamasi 8.94+ 5.70 idi. Aradaki fark istatiksel
olarak anlamli bulundu (P=0.023). Tiimor ¢apit <3cm olan hastalarda SUVmaks
ortalamast 7.03+4.55 iken, tiimdr ¢ap1 > 3 c¢m olan hastalarda SUVmaks ortalamasi
13.41+5.64 tespit edildi ve bu da istatiksel olarak anlamli bulundu (P<0.0001). Takip
stiresi bir yildan az olan hastalarla, bir yildan fazla olan hastalarin SUVmaks
ortalamalar1 arasinda da istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi (P=0.019).
Hayatta olmayan hastalarin SUVmaks ortalamasi 12.88+7.22 iken, hayatta olan
hastalarin SUVmaks ortalamalar1 9.61+5.42 idi. Bu fark da istatiksel olarak anlaml

bulundu (P=0.047) (Tablo 4.2.2).

ANOVA testinde evre ile SUVmaks ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulundu (P=0.07). Bonferroni diizeltmesi ile Post Hoc testi yapildiginda
yalnizca evre IA ile I1IB arasinda SUVmaks ortalamalar1 agisindan istatiksel olarak

anlamli fark oldugu tespit edildi (P=0.020).



Tablo 4.2.2: Cesitli Parametrelerle SUVmaks Ortalamalarinin istatiksel Analizi

DEGISKEN HASTA SUVmaks P degeri
SAYISI(n=71) (ortalama+SD)
YAS
<60 31 10.14+6.16 0.709
>60 40 10.68+6.02
CINSIYET
KADIN 14 7.79+6.47 0.067
ERKEK 57 11.10+5.81
SIGARA
ICMEYEN 11 7.21+7.29 0.053
ICEN 60 11.04+5.66
TUMOR CAPI
<3cm 33 7.03+4.55 <0.0001
>3 cm 38 13.41+5.64
AMELIYAT
TARAFI 0.892
SAG 37 10.54+5.84
SOL 34 10.34+6.34
HISTOLOJIK TiP
ADENOKARSINOM 34 9.15+6.22 0.085
DIGERLERI 37 11.63+5.71
SKUMOZ HUCRELI 27 10.92+5.05 0.604
KARSINOM
DIGERLERI 44 10.15+6.62
ERCC1
POZITIF 37 10.37+6.81 0.915
NEGATIF 34 10.52+5.19
EVRE
IA 17 6.78+3.43
IB 14 11.72+6.74 0.07
A 13 10.61+5.25
1B 8 14.73+6.24
1A 14 11.46+6.27
111B 1 21.30+0.0
v 4 6.17+4.55
ADJUVAN KT
VAR 33 12.1846.05 0.023
YOK 38 8.94+5.70
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TAKIP
<1YIL 23 12.85+7.16 0.019
>1YIL 48 9.29+5.12
SAGKALIM
YASAYANLAR 53 9.61+5.42 0.047
EKSITUS 18 12.88+7.22
OLANLAR

ERCCI1(+)’ligi sagkalim ile ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; yas, cinsiyet,
sigara kullanimi, SUVmaks, DM, KOAH/astim, KAH, HT, ek malignite ve ek
hastalik, ameliyat tiirleri, ameliyat tarafi, timdr c¢api, tiimdr histolojik tipleri,
adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom gruplari, evre, adjuvan KT durumu,
lyildan uzun veya kisa takip durumuna gore Pearson Chi-Square testi ile anlamli

fark bulunmadi (P>0.05).

ERCCI1(+)’ligi SUVmaks>2.5 ve SUVmaks<2.5 olan hastalarda ayr1 ayri
degerlendirildiginde yalnizca sagkalima gore anlamli farklilik gézlendi (Pearson Chi-
Square=3.925, P= 0.048). SUVmaks>2.5 olan hastalarda hayatta olanlarin %57.4’1
ERCCI(+) iken, eksitus olanlarin %29.4’(it ERCCI1(+) idi (Tablo 4.2.3).

Tablo 4.2.3: ERCC1(+) ve (-) Hastalarda SUVmaks>2.5 Olanlardaki Sagkalim

Analizi
DEGISKEN ERCCI(+) ERCCI(-) Pearson P Degeri
Chi-Square
SUVmaks>2.5
EKSITUS 5(%29.4) 12(%70.6)
OLANLAR 3.925 0.048
YASAYANLAR 27(%57.4) 20(%42.6)

SUVmaks ile ERCCI1 skorlar1 arasinda Pearson korelasyonuna gore istatiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi (P=0.637, r=-0.057) (Tablo 4.2.4).
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Tablo 4.2.4: SUVmaks ile ERCC1 Skorlar1 Arasinda Pearson Korelasyonuna Gore

[statiksel Analiz
DE Gf.SKEN ORTALAMA+SD P Degeri r
SUVmaks 10.44+6.05 0.637 -0.057
ERCC1 4.10+£3.82
SKORLARI

Sagkalim ile ERCC1 skorlar1 arasinda pearson korelasyonuna gore istatiksel

olarak anlamli, ayn1 yonde bir iliski tespit edildi ( P=0.033, r=0.254) (Tablo 4.2.5).

Tablo 4.2.5: Sagkalim ile ERCC1 Skorlar1 Arasinda Pearson Korelasyonuna Gore

Istatiksel Analiz
DEGISKEN ORTALAMA£SD P Degeri r
SAGKALIM 0.75+0.43 0.033 0.254
ERCC1 4.10+3.82
SKORLARI

ERCCI1(+)’1igi ile sagkalim arasinda Pearson korelasyonuna gore ayni yonde,

anlaml bir iligki saptand1 ( P=0.016, r=0.284) (Tablo 4.2.6).

Tablo 4.2.6: ERCC1(+)’ligi ile Sagkalim Arasinda Pearson Korelasyonuna Gére
Istatiksel Analiz

DEGISKEN ORTALAMA=SD P Degeri r
SAGKALIM 0.75+0.43 0.016 0.284
ERCCI1 (+) 0.52+0.50

Sigara kullanim siiresi ile ERCC1 skorlar1 arasinda Pearson korelasyonuna
gore yakin iliski bulunmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi ( P=0.056,

=0.228) (Tablo 4.2.7).
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Tablo 4.2.7: Sigara Kullanim1 Ile ERCC1 Skorlar1 Arasinda Pearson Korelasyonuna
Gore Istatiksel Analiz

DEGISKEN ORTALAMA=SD P Degeri r
SiGARA 37.75425.76 0.056 0.228
KULLANIMI(paket/yil)

ERCC1 SKORLARI 4.1043.82

SUVmaks ile sagkalim arasinda Pearson korelasyonuna gore ters yonde,

anlaml bir iligki saptand1 ( P=0.047, r=-0.237) (Tablo 4.2.8).

Tablo 4.2.8: SUVmaks ile Sagkalim Arasinda Pearson Korelasyonuna Gore
[statiksel Analiz

DEGISKEN ORTALAMA=SD P Degeri r
SAGKALIM 0.75+0.43 0.047 -0.237
SUVmaks 10.44+6.05

Calismamizda sagkalim ile yas, cinsiyet, sigara kullanimi, SUVmaks, DM,
KOAH/astim, KAH, HT, ek malignite , ek hastalik, ameliyat tiirleri, ameliyat tarafi,
timor capi, timor histolojik tipleri, adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom
gruplari, evre, adjuvan KT durumu, bir yildan uzun veya kisa takip durumu arasinda
Pearson Chi-Square testi ile istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (P>0.05).
Ancak Pearson Chi-Square testi ile, ERCC1(+)’ligi ve sagkalim arasinda istatiksel
olarak anlamli iliski bulundu (P=0.016).



47

Tablo 4.2.9: Evrelere Gore KT Alan ve Almayan Hastalarda ERCCI1(+)’1igi ile

Sagkalim Iliskisi
SAGKALIM
EVRE ADJUVAN KT ERCCl1 YASAYANLAR EKSITUS
(n(%)) OLANLAR((%))
KT ALANLAR ERCC1 (1) - -
Evre IA
ERCCI1 () - 3(100.0)
KT ERCCI1 (+) 8(80.0) 2(20.0)
ALMAYANLAR
ERCCI1 () 2(50.0) 2(50.0)
KT ALANLAR ERCCI1 (+) 1(100.0) -
Evre IB
ERCCI1 () 1(100.0) -
KT ERCCI1 (+) 8(88.9) 1(11.1)
ALMAYANLAR
ERCC1 () 1(33.3) 2(66.7)
KT ALANLAR ERCC1 (+) 6(85.7) 1(14.3)
Evre IIA
ERCC1 () 3(100.0) -
KT ERCCI1 (+) 1(100.0) -
ALMAYANLAR
ERCC1 () 1(50.0) 1(50.0)
KT ALANLAR ERCC1 (+) 1(50.0) 1(50.0)
Evre IIB
ERCCI1 (-) 4(100.0) -
KT ERCCI1 (+) 1(100.0) -
ALMAYANLAR
ERCCI1 (-) - 1(100.0)
KT ALANLAR ERCCI1 (1) 4(100.0) -
Evre
II1A ERCCI1 () 4(66.7) 2(33.3)
KT ERCCI1 (+) 2(100.0) -
ALMAYANLAR
ERCCI1 () 2(100.0) -
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KT ALANLAR ERCC1 (+) - -

Evre
I11B ERCC1 () - 1(100.0)
KT ERCC1 (+) - -
ALMAYANLAR
ERCC1 () - -
KT ALANLAR ERCC1 (+) - -
Evre IV
ERCC1 () - 1(100.0)
KT ERCC1 (+) - _

ALMAYANLAR

ERCCI1 (-) 3(100.0) :

Evrelere gore tek tek adjuvan KT alan ve almayan hastalarin ERCCI1(+) veya
(-) durumlarmma gore sagkalim degerlendirilmesi yapildiginda istatiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (P>0.05) (Tablo 4.2.9).
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TARTISMA

Tiim diinyada, her iki cinsiyet i¢in akciger kanseri son 10 yildaki 6nde gelen
6lim nedenlerinden biridir. Sigara kullanimi temel neden olarak gosterilse de eslik
eden bir¢ok faktor (is geregi asbest ve agir metal maruziyeti, yasam alan1 igerisinde
radon gazina maruz kalma, hava kirliligi gibi) kanser gelisimiyle iliskili
bulunmustur. Sigara i¢cimine Onemli komorbiditeler eklendiginde (KAH, KOAH
gibi) cerrahi rezeksiyon yiizdelerinin diisiikligii (yaklagik %20-30) aciklanabilir. Her
ne kadar randomize kontrollii bir calisma ile cerrahi ve cerrahi dis1 tedavi yontemleri
karsilastirilmamis olsa da, cerrahinin en etkili tedavi yontemi oldugu gosterilmistir

(5,45,72).

Akciger kanseri, semptoma genellikle lokal ileri evrede veya metastaz
yaptiginda neden olmaktadir (45). Komplet rezeksiyon sonrasi patolojik evre I
hastalarin %40-50’s1 5 yil i¢inde hayatini kaybetse de, prognoz ileri evrede daha kotii
seyretmektedir (5,48). Platin bazli adjuvan KT genellikle cerrahi sonrasi iyi
performans statiisii olan ve komplet rezeksiyon yapilmis evre IB-IIIA KHDAK

hastalarinda onerilir (1).

PET-BT tan1 ve evrelemede KHDAK’de 6nemli bir non-invaziv yontemdir
(1,8,72). Hastalarin operasyon oOncesi radyolojik evresinin belirlenmesi, tedavi
planlamasi agisindan 6nemlidir. Bir¢cok calismada SUVmaks >2.5 olmasi malignite
gostergesi olarak kabul edilmektedir (1,8). PET-BT tiimor biyolojisini, SUVmaks
degeri ile gosteren en iyi non-invaziv tarama yontemidir. PET-BT ile KT rezistan

tiimdr markerlarinin iligkisini gésteren sinirlt sayida ¢alisma mevcuttur (1,8).

KHDAK’de KT rezistansi klinik bir tehdit olarak kalmakta ve EGFR, P53 ve
ERCCI1 gibi 6nemli biyomarkerlar ile siki iligkisi oldugu bilinmektedir (1,8).
ERCCI1, NEO yolunda 6nemli bir anahtar enzimdir. Yiiksek ERCC1 varhgi, ileri
evre KHDAK de kisa sagkalim ve platin bazli KT cevabinda zayif cevapla iligkili
prognostik bir faktordiir (1,5,7,62).

Calismamiza; operasyon Oncesi solunum rezervi ve kardiyak rezervi
degerlendirmeler neticesinde yeterli bulunan komplet rezeksiyon yapilmis hastalar

dahil edildi. Patolojik spesmenlerin, immiinhistokimyasal olarak ERCCI1 ile niikleer
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boyanmalar1 incelendi. Preperatlarin boyanmasi heterojen oldugu icin literatiirde
benzer ¢aligmalarda uygulanan skorlama sistemleri baz alinarak, boyanma siddeti ve
yayginhigina gore skorlama yapild1 (1,5,6,7,62,77). ERCC1(+) ve ERCCI(-)
hastalarin cesitli parametreler lizerinden SUVmaks ile olan iliskisi degerlendirildi.
ERCCI1 ve SUVmaks’in prognostik degeri arastirildi. Literatiirde yapilmis sinirh

sayidaki benzer ¢alismalardan esinlenerek bulunan parametreler yorumlandi.

Hastalarin preoperatif yapilan solunum fonksiyon testlerinde FEV1 degeri
ortalamast 2.34+0.49 1t (1.30-3.70It) olarak hesaplandi. Solunum fonksiyon
testlerinde FEV 1< 2It olan hastalar kantitatif sintigrafi ile degerlendirilerek cerrahiye

alindi.

60 hastanin (%84.5) sigara kullanim hikayesi mevcutken, sadece 11 hastada
(%15.5) sigara kullanim hikayesi yoktu. Paket/y1l olarak bakildiginda ortalama sigara
kullanim1 37.75 + 25.76 paket/yil (0.0-120paket/y1l) idi. Sigara kullanimi ile
SUVmaks arasinda iligki saptandi ancak istatiksel olarak anlamli degildi (P=0.053).
Ayrica sigara kullanimi ile ERCC1 skorlar1 arasinda da benzer bir iligki saptanmis
olsa da istatiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0.056). Ayni zamanda sigara ile
sagkalim arasinda da istatiksel olarak anlamli bir iligki gosterilemedi (P>0.05).
Yamashita ve ark.’nin ¢aligmasinda da sigara ve ERCCI1 arasinda anlamli bir sonug
elde edilmemis olup, Jiang ve ark.’nin olusturdugu metaanalizde ise heterojenite

nedeniyle sigara bir parametre olarak ¢alismaya alinmamaistir (5,62).

Hastalarin SUVmaks degeri ortalamast 10.44+6.05 (0.0-26.40) idi.
Adenokarsinom olanlarda SUVmaks degeri 9.15+6.22, skuamoz hiicreli
karsinomlarda 10.92+5.05 olarak hesaplandi. Jun Muto ve ark.’nin ¢alismasinda
skumoz hiicreli akciger karsinomunda SUVmaks degerinin adenokarsinomlardan
yiiksek oldugu tespit edilmistir (72). Calismamizda da, literatiirle uyumlu olarak
skuamoz hiicreli karsinomlarda SUVmaks degerleri daha yiiksek olmasina karsin, iki

grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli saptanmadi (P>0.05).

Xiao- Yi Duan ve ark.’1 ¢alismalarinda, SUVmaks’in histolojik tip, cinsiyet,
evre ve diferansiyasyona gore farklilik gosterdigini tespit etmisler ve SUVmaks ile
ERCCI1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski gosterebilmislerdir (1). Matthew

D. Taylor ve ark.’nin ¢aligmalarinda ise SUVmaks’1, biiyiik tiimor ¢api, T siniflamasi
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ve N simiflamasi ile iligkili bulmuslardir (8). Calismamizda ise; SUVmaks ile timor
capi, evre, adjuvan KT almak veya almamak kriteri, 1 yildan uzun takip ve sagkalim
stireleri arasinda istatiksel olarak anlaml iligki tespit edildi (P<0.05). Evre IA ile IIB
arasinda SUVmaks ortalamalar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark oldugu

gosterildi (P=0.020).

ERCCI1 ile degisken faktorler arasindaki iliskiler degerlendirildiginde, yas
cinsiyet, sigara, tiimdr capi, histolojik tip, ameliyat tarafi ya da yapilan ameliyatin
teknigi, evre ve SUVmaks ile istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (P>0.05).
Dong Yan ve ark.’nin ¢alismasinda da, ERCC1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, patolojik evre, operasyon prosediirii veya lenf nodu metastazi sayisinin
anlaml iligkisi olmadig1 bulunmustur. Ancak, ERCCI negatif timor olan hastalarda
sagkalim, ERCC1 pozitif timor olan hastalara gére  anlamli olarak uzun
bulunmugstur. Platin bazli KT ajanlarinin ERCCI1 negatif hastalarda faydali olacagi
ileri striilmiistiir (6). Calismamizda evrelere gore tek tek adjuvan KT alan ve
almayan hastalarin, ERCC1(+) veya (-) durumlarma gore sagkalim degerlendirilmesi
yapildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P>0.05). Jingwei Jiang ve
ark.’nin ¢alismasina gore; sadece cerrahi yapilmis erken evre akciger kanserlerinde
ylksek ERCC1 varligi uzun sagkalimla iligkili gosterilmisken, cerrahi ve adjuvan KT
alan hastalarda, diisiik veya yliksek ERCC1 varliginda sagkalimda fark olmadigi
saptanmigtir (5). Olaussen ve ark.’1 yiiksek ERCC1 varliginin KT almamis hastalarda
iyi prognozIla iligkili oldugunu gostermislerdir (66). Metaanalizler gostermis ki; izole
cerrahi uygulanmis, erken evre KHDAK’ de yiliksek ERCC1 ekspresyonu, diisiik
ERCC1 ekspresyonundan daha fazla ve uzun sagkalim ile iliskilidir (5). Bizim
calismamizda da, literatiirle uyumlu olarak, ERCC1 (+)’ligi ile sagkalim arasinda

ayn1 yonde istatiksel olarak anlamli bir iligki oldugu tespit edildi (P=0.016).

ERCCI1(+) hastalarda, DM, KOAH/asttim, KAH, HT, ek malignite ve ek
hastalik varliginin sagkalim iizerinde istatiksel olarak anlamli etkisi bulunmadi

(P>0.05).

Xiao-Yi Duan ve ark. FDG SUVmaks’inin, KT rezistan timor
biyomarkerlar1 ile yakin iliskili olabilecegini gostererek tedavi planlamasinda

kullanilabilecegini diisiinmiislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada skuaméz hiicreli karsinomu
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olan ve ERCCI1 pozitif olan hastalarda SUVmaks degerinin daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. 40 skuamoz hiicreli karsinom ve 22 adenokarsinom’u olan hastayi
calismalarina dahil etmis olup, klinik evre ile SUVmaks arasinda anlamli fark
bulmamiglardir. KHDAK’ de ERCCI pozitif timorler icin SUVmaks’in KT
rezistansinda kullanilabilecek bir prediktdr olabilecegini diistinmiislerdir. Aradaki
istatiksel korelasyonu gostermelerine ragmen ERCCI1 iliskili KT rezistansinda,

SUVmaks’1n kullanilabilirliginden emin olmadiklarini belirtmislerdir (1).

K. Kaira ve ark.’1 ¢aligmalarinda, ERCC1 ekspresyonu ile ¢esitli torasik
neoplazmlardaki FDG tutulumu arasindaki iligkiyi incelemiglerdir. Bu
calismalarindaki 308 hastanin 56’st KHDAK idi. FDG tutulumunun timor
hiicrelerindeki kemorezistan protein seviyelerini yansitabilecegini gdstermenin klinik
olarak 6nemli bir veri olacagini savunmuslardir. Boylelikle birg¢ok ileri evre torasik
malignitenin tedavisinde etkili olan platin bazli kemoterapdtik ajanlara rezistans
gelisiminde 6nemli bir rolii iistlenen ERCC1 varligmi, KT Oncesi
belirlenebilecegini ongérmiislerdir. ERCC1 histolojik tiplere gore, anlamli olarak
FDG tutulumu ile iligkili bulunmustur. Skuamdéz hiicreli karsinomda SUVmaks ile
ERCCI1 arasinda anlaml iliski bulunmasina ragmen primer akciger kanseri olarak
bakildiginda SUVmaks ile ERCC1 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski

gosterilememistir (78).

Yiiksek ERCCI1 ekspresyonu KHDAK’de degerli bir prognostik faktor
olmakla birlikte, ayn1 zamanda KT i¢in ila¢ rezistansini gosteren prediktif bir

parametredir (5).

Bizim ¢alisjmamizda da KHDAK’de, ERCC1’in bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu tespit edilmesine ragmen SUVmaks ile iliskisi tek bir deger iizerinden
gosterilemedi. Sadece SUVmaks’t 2.5 ve/veya tlizeri olan hastalardan hayatta
olanlarin %57.4’ti ERCCI1(+) iken, eksitus olanlarin %29.4°ti ERCCI1(+) idi. Aradaki
fark istatiksel olarak anlamli bulundu (P= 0.048). SUVmaks ile ERCC1 arasindaki
iliskinin gosterildigi caligmalarda skuamoz hiicreli karsinomu olan hasta sayisinin
cok oldugu dikkat ¢ekmekte idi. Benzer ¢aligsmalarla karsilastirildiginda ise toplam
hasta sayimiz daha fazla olmakla birlikte, bizim hasta spektrumumuzda

adenokarsinomu olan hastalar cogunluktaydi. Bu durumun sonug¢larimizda énemli bir
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farkliliga yol ag¢tigin1 diisiinmekteyiz. Ayrica kullanilan skorlama sistemlerinin
semikantitatif olmasi nedeniyle, elde edilen skorlar ve bunlara bagl sonuglarin da

farklilik géstermesi beklenen bir durum olmustur.

Hastalarin takip stirelerinin en az 6 ay olmasi ve mevcut ¢aligmalarin tersine
adenokarsinomlu hastalarimizin ¢ogunlukta olmasi ve olusturulan semikantitatif

ERCCI1 skorlama sisteminin subjektif olmasi ¢alismanin kisitlamalaridir.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak, ERCC1 (+)’ligi ile sagkalim
arasinda ayni yonde istatiksel olarak anlamli bir iliski oldugu tespit edildi. Ancak
SUVmaks ile iligkisi tek bir deger iizerinden gosterilemedi. Sadece SUVmaks degeri
2.5 ve/veya iizeri olan hastalardan hayatta olanlarin %57.4’tit ERCCI1(+) iken, eksitus
olanlarin %29.4°1i ERCCI1(+) idi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu.

ERCCI i¢in olusturulacak kantitatif skorlama sistemleri ileride yapilacak
caligmalarda daha net ve ortak sonuglar elde edilmesini saglayacaktir. Ayrica siirl
sayida yapilan ¢alismalarin bir kisminda KHDAK’de, ERCC1 ile SUVmaks
arasindaki iliski gosterilebilmisken, diger calismalarda oldugu gibi ¢alismamizda da
gosterilememesi bu konuda arastirmalara devam edilmesi gerektigini, yeni ve 6zgiin
parametreleri de caligmaya dahil ederek karsilastirmalarin yapilmasinin gerekliligini
gostermektedir. Bu sayede KHDAK tedavisinde etkili olan platin bazh
kemoterapétik ajanlara rezistans gelisiminde 6nemli olan ERCC1 varliginin KT

oncesi belirlenmesinin miimkiin olabilecegini diistinmekteyiz.
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