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GIRIiS

Akciger kanseri her iki cinste de kanser nedenli Sliimler arasinda ilk sirada
yer almaktadir. Rezeke edilebilir hastaligt olan hastalarda, cerrahi ve adjuvan
kemoterapi ile kiir saglanabilmektedir. Hastalarin biiylik cogunlugu ileri evrededir ve
bu grup hastalarda kemoterapi, radyoterapi ve hedefe yonelik tedaviler, tek basina
veya kombine olarak uygulanmaktadir. Multimodal tedavilerde son yillarda 6nemli
gelismeler kaydedilmis olmasina karsin, akciger kanserinde prognoz son 20 yil
icinde 6nemli bir degisiklik gostermemistir (1). Bu durum, pek c¢ok arastirmaciyi
hastaligin genetik, molekiiler ve biyolojik 6zelliklerini ortaya koymaya ve buna gore
etkin, hedefe yonelik tedaviler gelistirmeyi amacglayan caligmalar yapmaya

yoneltmistir (2).

Akciger kanserli hastalarda prognostik faktorlerin belirlenmesine yonelik
caligmalar 6nceleri hastaya ve tiimore iligkin klinik 6zelliklere (hastaligin yayginligi,
kilo kayb1 gibi) dayali iken (2), daha sonra klinik-laboratuvar temelli olanlar (3) ve
son donemlerde de akciger kanserinin molekiiler ve genetik 0Ozelliklerinin
anlagilmasina yonelik calismalar1 icermektedir (2,4,5). Literatiirde pek c¢ok
prognostik faktdr tanimlanmis olmasmna karsin, evre halen en onemli prognostik
faktor olma ozelligini korumaktadir (6). Kilo kaybi ve performans durumu gibi
hastaya iliskin faktorler diger 6nemli prognostik faktorleri olustururken, tlimdriin
histolojik, biyolojik ve genetik 6zelliklerini yansitan faktorler iimit vadeden faktorler

olarak tanimlanmakta ve bu parametrelere iligkin ¢alismalar siirmektedir.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)’nde cevresel faktorlerin
yaninda genetik, bireysel farklili§in ortaya konmasinda énemli bir rol oynamaktadir.
Hiicre siklusunun diizenlenmesinden sorumlu, farklilasmada, anjiyogenezde,
invazyonda rol alan ve DNA tamir genlerindeki mutasyonlar akciger kanserinin

gelisiminde rol oynamaktadir.

Renin anjiyotensin sistemi (RAS) normal fizyolojide onemli bir role

sahiptir. Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE), vazodilatér kininleri yikima



ugratarak RAS sisteminin etkili peptidi Anjiyotensin II (Ang II)’yi ortaya
cikarmaktadir. Serum ADE diizeylerindeki farkliliklar ADE geninin delesyonu (D
aleli) veya insersiyonu (I aleli) ile genetik olarak diizenlenmektedir. D alelinin viicut
dokularmda ve plazmada yiiksek ADE aktivitesine, I alelinin ise diisiik ADE

aktivitesine neden oldugu bildirilmektedir (7).

Son yillarda ADE gen polimorfizminin kanser gelisiminde etkili olabilecegi
ileri siiriilmektedir. Ang II’ nin, reseptorleri (AT-I ve AT-II) araciligi ile
anjiyogenezde etkin bir role sahip oldugu ileri siiriilmektedir. (8). Ayrica ADE’nin
malign hastaliklarin infiltratif biliylimesinden sorumlu olabilecegi de ileri
stiriilmektedir. Bununla birlikte uzun donem ADE inhibitorlerinin kullaniminin
kansere karsi koruyucu nitelik tasidigi, hatta tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu

inhibe ettigi, timor ve tiimdr biiylimesini azalttig1 gosterilmistir (9).

Kansere bagli 6liim nedenleri arasinda ilk swrada yer alan ve toplumda
onemli bir saglik sorunu olan KHDAK’de ADE I/D gen polimorfizminin sikligini,
bunun prognoz, tedavi yanit1 ve sagkalim iizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla

bu caligmayi planladik.



GENEL BiLGILER

KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KARSINOMU

EPIDEMIYOLOJI

Sigara kullanma aligkanligmin ve icilen sigara miktarmin artigina bagl
olarak akciger kanserinin goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Tiim diinyada 1920’11
yillarda 956 hastadan bahsedilirken, 1960'da erkeklerde ylizbinde 38.2, kadinlarda
yiizbinde 5.7 olarak bildirilmistir. Oliim hizinda ise 1960°dan beri erkeklerde % 96,
kadinlarda % 451 oraninda artma olmustur. Tiim kanser Oliimleri i¢inde her iki
cinsde en sik 6liim nedeninin akciger kanseri oldugu, tiim kanser olgularmin % 12.8
’inden ve kanser Oliimlerinin de % 17.8 ’inden sorumlu oldugu belirtilmektedir.
Erkek kanser 6liimlerinin yaklasik % 31 ’i, kadin kanser dliimlerinin % 25’1 akciger
kanserine baglanmigtir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ’nde 2006 yilinda
927001 erkek, 81770’ kadin 174470 yeni olgu ve 162460 akciger kanserine bagli
oliim (90330‘u erkek ve 72130°u kadin) hesap edilmistir (10,11). Avrupa’da 2000
yilinda yaklasik 241000 akciger kanseri olgusu tespit edilmis olup, 192000’inin
erkek, 49000’inin kadin oldugu belirtilmektedir. Ayn1 y1l akciger kanseri nedeniyle
goriilen dliimlerin 183000’ erkek, 49000°i kadin oldugu gériilmiistiir. Ulkemizin de
yer aldig1 bu degerlendirmede, 10000 erkek olgu, 1000 kadn olgu bildirilmistir ve
oliim oranlar1 sirastyla 95000 ve 1000 olgudur (12). Saglik Bakanligi’nin 1999 yili
verilerine gore akciger kanseri insidansi yiizbinde 14.19 olup, erkeklerde ilk sirada,

kadinlarda ise altinci sirada goriilen kanser tiirtidiir (13).

ETYOPATOGENEZ

Sigara i¢imi, akciger kanserli olgularmin % 90 ’indan sorumludur. Akciger
kanseri hi¢ icmeyenlere oranla erkek icicilerde 22 kat, kadinlarda ise 12 kat fazla
goriilmektedir. Sigaraya baglama yasi, kullanim siiresi ve giinliik i¢ilen sigara sayisi
ve igerigindeki katran miktar ile 6liim riski orantili olarak artmaktadir. Glinde 25 ve
daha fazla sayida sigara icen 35 yasinda bir erkekte 75 yasina gelmeden 6nce akciger
kanserinden 6lme riski % 13, koroner arter hastaligindan 6lme riski % 10, sigara
icimi ile iliskili hastaliktan 6liim riski % 28 olarak hesaplanmigtir. ABD’ de 2002
yilinda toplam 169400 olarak bildirilmis akciger kanseri Oliimii, Ulusal Halk
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Saghigi’'nin sigaraya karsi yiiriitiilen caligmalar1 ile 2003 yilinda  154900°e
diismiistiir. Sigaranin birakilmasi ile akciger kanseri riski ve buna baglh 6liim riski
azalmaktadir. Ozellikle riskteki azalma 5 yil sonra ve geng yaslarda sigarayi
birakanlarda belirgindir. Bunun yaninda pasif sigara iciciliginin akciger kanseri
gelisiminde 6nemli katkist bulunmaktadir. Bu tip sigara igmeyen ama ¢evresel sigara
dumanina maruz kalanlarda goriilen akciger kanseri gelisme oran1 % 30 daha fazla
olup, sigara i¢cmeyenlerde goriilen akciger kanser Olimlerinin % 20’sini

olusturmaktadir (14).

Cevresel faktorlerden radon gazi ile uzun siire temas veya bu gazmn sigara
birlikteliginde kanser riski 1.3 - 1.8 kat artmaktadir. Etyolojide yaklagik % 10
sorumlu olan radon gazi yaninda, mesleki nedenler (% 9-15) yer almaktadir. Arsenik
(maden eritme ve pestisit iscileri), asbestoz, krom, nikel, klorometil eter, vinil klorid
ve yakitlarin yanmasindan kaynaklanan polisiklik aromatik hidrokarbonlar da (gaz,

celik, komiir ve asfalt is¢ilerinde) akciger kanseri riskini arttrmaktadir (14).

Akciger kanserinin gelisiminde wrksal 6zelliklerin rolii tartismalidir. ABD ‘de
yasayan Afrikali kadinlarda ve beyaz kadinlarda akciger kanseri insidansi benzer
oranda iken, Amerika’da yasayan Afrikali erkeklerde beyaz erkeklerden % 50 daha
siklikla goriilmektedir, ancak sigara igme sikligi da bu toplumda daha yiiksek
bulunmustur. Akciger kanserinin Kuzey Amerika ve Avrupa gibi gelismis iilkelerde
daha sik, Afrika ve Giiney Amerika gibi gelismekte olan iilkelerde daha az siklikta

goriilmesi jeografik 6zelliklerini olusturmaktadir (14).

Beslenme aligkanliklar1 etyopatogenezde % 5 sorumluluga sahip olmakla
birlikte, yliksek doz radyasyon, X ray-gama 1sinlar1 ve genetik 6zellikler sigara i¢imi

ile birlikte riski arttirmaktadir.

GENETIK VE MOLEKULER PATOGENEZ

A) Metabolik enzim polimorfizmi

Genetik yatkinlik olduguna dair goriisler akciger kanserli olgularm aileleri
ile yapilan olgu — kontrol ¢aligmalar1 sonucunda kuvvetlenmistir. Schwartz ve ark.

(15) yaptig1 calismada 40 — 59 yaslar arasindaki sigara kullanmayan 277 vakanin aile
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oykiisiinde en az bir birinci derece akrabada akciger karsinomu varliginda risk 7.2
kat artmaktadir. Ailesel yatkinliga neden olan genetik degisiklikler Ozellikle
kanserojenlerin aktivasyonunda ve detoksifikasyonunda rol alan enzimlerden
sorumlu genlerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu konu ile ilgili olarak CYP1 Al, CYP2 D6,
CYP2 EIl, NAT2, MPO, NQO1, GSTMI1, GSTT1 ve GSTP1 enzimlerinin gen

polimorfizmleri incelenmistir (16 — 24).

Bir caligmada (16) CYP1 Al polimorfizminin akciger kanseri riskini iki kat
arttirdig1 gosterilmistir. Onbes ¢aligmanin yer aldigi bir metaanalizde (17) 2 farkli
CYPI1 Al polimorfizminin az miktarda riski arttirdig1 bildirilmistir. CYP2 D6 enzimi
bir ¢ok ilacin metabolizmasinda yer almaktadir. Hem fenotipi hem de genotipi ile
akciger kanseri arasindaki iligki arastirilmis riski arttirmadigi sonucuna ulasilmistir
(18). NAT 2 aromatik ve heterosiklik aminleri metabolize eden bir enzimdir. Iki
farkli caliyma akciger kanseri ile arasinda bir iligki saptanamazken (19-20) bir
calismada (21) NAT asir1 ekspresyonunda riskin 1.9 kat arttigi gosterilmistir.
Myeloperoksidaz (MPO) geni varyant allelinde % 50 civarinda risk azalmasi
gosterilmisse de bu istatistiksel olarak anlam tagimamaktadir (22). NADPH quinon
oksidorediiktaz (NQO1) gen polimorfizmi hem karsinojen aktivasyonu hem de
detoksifikasyonunda rol oynamaktadir. Yapilmis genis kapsamli bir ¢alismada, az
miktarda sigara i¢iminde risk artarken, artmis sigara iciminde risk azalmaktadir (23).
Glutatyon — S transferaz (GSTM1, GSTT1 ve GSTP1) farkh smiflarda elektrofilik
bilesenleri konjuge ederek detoksifikasyonda rol oynayan bir baska enzimdir.
GSTMI null genotipinde akciger kanseri riski orta seviyede artmustir (24).

B) DNA tamir enzim polimorfizmleri

Baz eksizyon tamiri yapan (XRCCI1, OGG1), niikleotid eksizyon tamiri
yapan (ERCCI1, XPD, XPA), cift sarmal kiriklar1 tamir eden (XRCC3) ve yanlis
eslesme onarimi yapan DNA tamir enzimleri mevcuttur (25,26). OGGlI
polimorfizminin erkeklerde (27), sigara icenlerde (28) ve bazi farkli etnik gruplarda
akciger kanseri riskini 1.7 — 3.6 kat arasinda arttirdig1 gosterilmistir. XRCCl1‘in {i¢
farkli polimorfizmi tanimlanmis akciger kanseri ile iligkileri hakkinda celigkili veriler
elde edilmistir (29). XPD geninde de iki polimorfizm bildirilmis ve kanser gelisme
riskini arttirdig1 gosterilmistir (30).
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C) Missens ve gen i¢ci mutasyonlar

Timor baskilayici genler biiylime icin gerekli negatif biliylime
diizenleyicileridir ve fonksiyonlarinin kayb1 malign hiicreye doniisim ile
sonuglanmaktadir. p53 tiimor baskilayici geni akciger kanseri olgularinin 2/3“linde
mutasyona ugradigi tespit edilmistir (31). Mutasyona ugradiginda onkogen olarak
fonksiyon gorlip stoplazmada birikmekte ve yar1 Omrii uzatmaktadir. p53 gen
mutasyonu skuamoz hiicreli karsinomda % 51.2, biiylik hiicreli karsinomda % 53.7
ve adenokanserlerde % 38.8 oraninda goriilmektedir (32,33). Kalitimsal p53
mutasyonun yol actig1 Li-Fraumeni sendromu, geng yasta akciger kanserinin ortaya
cikmasini kolaylagtirmaktadir. K — ras, ras ailesine ait bir protoonkogendir. En fazla
% 30 oraniyla adenokarsinomda izlenirken, KHAK ‘ta izlenmemistir (34). Akciger
adenokarsinomlarinin % 90 ’inda ras mutasyonu izlenmekte olup, bunlarin % 85 ’i
K-ras mutasyonlar1 seklindedir. K-ras mutasyonlarinin erken ve ileri evre
KHDAK’de kétii prognoz belirteci oldugu gosterilmistir (35). pl6 da bir timor
baskilayic1 gendir. KHDAK‘de % 40‘mn {izerinde inaktive olmaktadir (36). Sigara
kullanicilarda bu gen mutasyonunun daha sik oldugu gdosterilmistir (37).
Retinoblastom geni (RB1) kesfedilen ilk tiimor baskilayict gendir ve kromozom
13q14 bolgesinde lokalize olan niikleer bir fosfoproteindir. KHDAK‘de % 40
oraninda mutasyona ugradig1 saptanmistir (38). RB1 aktivasyonunda, G1/S gegcisi ile
ilgili proteinler inaktive olmaktadir. Akciger kanserlerinde RB ile iliskili genler olan
p107 ve RB2/p130 mutasyonlar1 gosterilmistir. Ayrica RB ekspresyonun yoklugu da
kotii bir prognoz belirteci olarak tespit edilmistir (39).

D) Kromozomal degisimler

1. Andploidi : KHDAK‘de andploidiyi arastiran bir metaanalizde 4033
hastadan 2626°sinda andploidi izlenmis ve sagkalimin azaldig1 gosterilmistir (40).

2. Translokasyonlar : Kanser genetiginde iki tip translokasyon onemlidir.
Kompleks olanlarin ¢ogu solid tiimdrlerde goriiliir, ancak tiimore 6zel degildir. Basit
olanlar1 ise hastaliga Gzeldir, ancak hematolojik ve mezodermal tiimorlere gore
akciger kanserinde daha az siklikta goriilmektedir (41). KHDAK‘de yeni

tanimlanmis t (15,19) sonucunda notch 3 geni asir1 eksprese olmaktadir (42) ve
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bunun hiicreyi son farklilasma olmadan akciger karsinomuna gotiirdigi
savunulmaktadir (43).

3. Ozel gen delesyonu ve amplifikasyonu : Skuaméz hiicreli karsinomda
3926 kromozom bdlgesinin amplifikasyonu sik goriiliir ve sonucunda 3p kromozom
delesyonu olur.

4. Genomik delesyon ve heterozigotinin kayb1 : En sik izlenen degisiklikler
3p21 ve 9p21 kromozom bolge kayiplari, 5p21 delesyonu, p53 ve k-ras nokta
mutasyonlaridir. 3p ve 9p kayiplar1 erken olaylar olup, preinvaziv lezyonlar olarak
sigara icenlerde tesbit edilmistir (44-46). p53 ve k — ras mutasyonlar1 ise yliksek
oranda ileri evrelere progresyonda ve erken invaziv lezyonlarda izlenmektedir (47).

5. Genomik amplifikasyon : EBFR (epidermal biiyiime faktorii reseptorii)
tirozin kinaz reseptor ailesindendir. Premalign brons epitelinde asir1 eksprese oldugu
ve timor biiyiimesinde rolii oldugu gosterilmistir (48). EBFR protein asiri
ekspresyonu KHDAK‘m % 62‘sinde, skuamdz hiicreli karsinomun ise % 80‘inde
izlenmektedir. KHDAK ’nde ERBBI1 geni tarafindan kodlanan EBFR ’nin tiimor
evresi ve differansiyasyonu ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir. Klinik olarak erken
evrede sagkalim {izerine Onemli bir etkisinin bulunmamasi, timoriin
progresyonundan c¢ok tiimoriin olusumunda rol oynadigini disiindiirmektedir.
ERBB2 (HER2/neu) 6zellikle adenokarsinomalarda (% 30-40) eksprese edilen kisa
sagkalim stiresi ile iliskili ve akciger kanseri hiicre serilerinde ¢oklu ilag direncinin

bir belirteci olarak tanimlanmustir (49).

Normal hiicre bdliinmesi boyunca telomer kisalmasi hiicrelerin mortalitesi
ile sonuglanmaktadir. Telomerlerin bu aktivitesi telomeraz enzimi ile
gerceklesmektedir. Bu  enzimin  ekspresyonunda bir artma, hiicrelerin
immortalizasyonuna neden olmaktadir. KHDAK’de % 80-85 oraninda yiiksek

telomeraz aktivitesi tespit edilmistir (50).

Hiicre adezyon molekiilleri gibi pek cok metastaz1 etkileyen faktorler
bulunmaktadir. E-cadherin ve alpha (3) integrin ekspresyonunun azalmasi, sagkalimi
olumsuz yonde etkilemektedir (51,52). Gelatinase A ekspresyonunun KHDAK’de %
65 oraninda goriilmesi, klinik caligmalari matriks metalloproteinazlar yoniinde

ilerletmistir. Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF), bazik fibroblast biiyiime
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faktorii (bFBF), anjiyopoyietinler, proteazlar akciger kanserinde rol oynayan 6nemli

anjiyojenik maddelerdir (53).

Farkli gen polimorfizmleri ile akciger karsinomu arasindaki iligki son
yillardaki caligmalarm ilgi odagi olmustur. Transforme edici biiyiime faktorii 1
(TGBP1), hiicre proliferasyonunu inhibe ederek tiimorii baskilama 06zelligine
sahiptir. TGBP1 gen polimorfizmlerinden 509C>T ve 869T>C akciger

adenokarsinomunda kontrol grubuna gore daha sik izlenmistir (54).

Siklin D1 870 A/G gen polimorfizmi rezeke edilebilir KHDAK olgularinda
incelendiginde, AA ve AG genotiplerinde daha az sayida sigara icimiyle bile
timoriin gelistigi gosterilmistir. Ayrica bu genotiplere sahip olgularin platin bazl

kemoterapi rejimlerine daha direngli olduklar1 ortaya konmustur (55).

Astim tedavisinde iyi tanimlanmis bir hedef olan B2 adrenerjik reseptor
(ADR2) baslica brong diiz kast lizerinden eksprese olmaktadir. Bu gen polimorfizmi
ile akciger karsinomu riski arasindaki iligki incelenmis, ancak bagimsiz bir risk

faktori olarak kabul edilmemistir (56).

Tiimdr nekroz faktor o (TNF a) promoter bolgesinde bulunan 308 G/A ve
238 G/A polimorfizmleri ile akciger karsinomu iligkisi arastirilmig, 308 A allelinin
kanser gelismesi ve ilerlemesinde rolii saptanirken, 238 A allelinin akciger

karsinomundan koruyucu etkiye sahip oldugu bildirilmistir (57).

Eksojen karsinojenlere ve kemoterapi ajanlarma substrat spesifitesine sahip
detoksifikasyon enzimi olan glutatyon — S transferaz m (GSTP1) ekson 5 ve 6 gen
polimorfizminde enzim aktivitesi azalmaktadir. Bu sekilde kemoterapi ajanlarinin
inaktivasyonu azalarak, ileri evre KHDAK olgularmin sagkalim siirelerinde anlamli

artig saptanmistir (58).
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PATOLOJI

Primer akciger karsinomlarinmn biiyiik bir kismi brons epitelinden daha az
oranda kiiciik hava yollar1 ve alveolii doseyen epitelden kaynaklanmaktadir. 11k kez
1968 ’de yaymlanan ve 1981 ’de revize edilen Diinya Saghk Orgiitii’niin (WHO)
smiflandirmasinda 4 ana tip karsinom tanimlanmistir: Kii¢iik hiicreli karsinomlar,
kiigiik hiicreli dis1 karsinomlar olarak bilinen adenokarsinom, skuamoz hiicreli
karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom. En son 2001°de bu 4 ana tipe pleomorfik,
sarkomatoid ve sarkomatdz elemanlar iceren karsinomlar dahil edilmistir (Tablo - 1).
Daha seyrek goriilen diger tipler ise adenoskuamoz hiicreli karsinom, karsinoid
timor ve atipik karsinoid tiimordiir. Genel olarak akciger karsinomlar: histolojik
olarak en iyi ayrimlagsmanin oldugu alana gore tiplendirilirler ve ayrimlagmanin en az
oldugu alana gore derecelendirilirler. Pleomorfik karsinom, karsinosarkom ve

KHAK ler az differansiye olarak kabul edilip, ayrica derecelendirilmezler.

Tablo - 1. Akciger Malign Epitelyal Tiimérleri Diinya Saglik Orgiitii Siniflamasi

Skuamoz Hiicreli Karsinom Pleomorfik, sarkomatdz yada sarkomatoid tip
Varyantlar: Papiller Igsi/dev hiicreler iceren
Berrak hiicreli karsinomlar
Kiiciik hiicreli Karsinosarkom
Bazaloid Pulmoner blastom
Kiiciik Hiicreli Karsinom Adenoskuamoz Hiicreli Karsinom

Varyant: Kombine KHK

Adenokarsinom Biiylik Hiicreli Karsinom

Asiner Varyantlar:Biiyiik hiicreli néroendokrin

Papiller Kombine

Bronsioloalveoler Bazaloid

Miisin yapan adeno Ca Lenfoepiteloid benzeri
Varyantlar:lyi differansiye fetal Berrak hiicreli

Miisindz “kolloid” Rabdoid fenotipli

Miisindz kist Karsinoid Tiimorler

Signet-ring Tipik karsinoid

Berrak hiicreli Atipik karsinoid
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Adenokarsinoma akciger kanserlerinin en sik goriilen tipidir (% 30-35) ve
siklikla periferal yerlesmektedir. Skuamoz hiicreli karsinomlar (% 30) santral olarak
yerlesir ve hiler ve mediastinal yayilim gosteririler. Biiyilik hiicreli karsinomlar (%
10-20) siklikla periferal yerlesimlidir. Kiigiik hiicreli karsinomlar ise (% 15-25)
skuamoz gibi yerlesim gostererek hava yolu, hiler ve mediastinal yayilma

egilimindedirler (59).

Gelismis iilkelerin ¢cogunda adenokarsinomlar artarken, iilkemizde en sik

skuamdz hiicreli kanserler goriilmektedir (11).

KLINIK BULGULAR
Akciger kanserli hastalarin % 90’1 semptomatik olup, ¢cogu ileri evrelerdedir.

Akciger kanserli hastalarda klinik bulgu ve semptomlar 4 ana baglikta incelenebilir:

1-Lokal tiimor biliylimesi ve intratorasik yayilima bagl bulgular (% 27):
Santral yerlesimli tiimorlerde Okstiriik, nefes darligi, hiriltili solunum semptomlari
ortaya ¢ikarken, periferal yerlesen tiimorler asemptomatik olabilir. Mediastinal
invazyona bagli sinir sikismalarina (rekiirren laringeal sinir (% 2-18), frenik sinir, alt
brakial pleksus), vaskiiler tikanmalara (Siiperior vena kava sendromu % 46-75),
0zofagus invazyonu veya basisina, plevral (% 8-15) ve perikardiyal tutulumlara bagl
semptomlar goriilebilir. Asemptomatik hastalarda 5 yillik sagkalim % 18 iken,
primer tiimore bagh semptomlarla bagvuranlarda % 12’dir (59).

2-Uzak metastazlara bagli bulgular (% 32): Santral sinir sistemine (% 10),
kemiklere (% 20-25), karacigere ve adrenal bezlere hematojen yolla yayilimla organa
spesifik semptomlarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir.

3-Non-spesifik sistemik semptomlar (% 27): Anoreksi, ates, kilo kayb1 ve
anemi gibi semptomlar goriilebilmektedir.

4-Paraneoplastik sendromlar: Endokrin, norolojik, kardiyovaskiiler, kas-
iskelet sistemi ve kutandz bulgular1 igermektedir. Hiperkalsemi, nonbakteriyel
trombotik endokartit, hiperkoagiilabilite gibi kardiyovaskiiler ve hematolojik

paraneoplastik sendromlar adenokanserlerde ortaya ¢ikmaktadir.
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TANI ve EVRELEME

Akciger kanseri, siklikla tiimoriin lokal veya sistemik etkilerinin neden
oldugu semptomlarin ortaya c¢ikmast sonucunda veya anormal radyolojik
goriintiilerden siiphelenilmesi ile ortaya ¢ikmaktadir. Tan1 i¢in kullanilacak yontem
tan1 ve evreleme icin yeterli Ozelliklere sahip olmali buna karsin tedaviye yol

gostermeyen invaziv testlerden kagmilmalidir.

Tam icin genel yaklasim onerileri (60)

-Radyolojik ve klinik bulgular akciger kanseri 6zelliklerine sahipse de en
kolay tam1 yontemi tercih edilmelidir (balgam sitolojisi, torasentez, IIAB).

-Degerlendirilebilir plevral effiizyonu varsa torasentez yapilmalidir, plevral
s1v1 sitolojisi negatif olan hastalarda torakoskopi bir sonraki adimdir.

-Metastaz olarak diisiiniilen ekstratorasik soliter kitlesi olan hastalardan ince
igne aspirasyonu yapilmalidir.

-Yaygm hastalig1 olan hastalarda tani i¢in lokalizasyona en uygun ve en
giivenli yontem kullanilmalidir.

-Soliter periferal lezyonlar BT ve PET bulgular1 negatif ise eksizyonel
biyopsi uygulanmali, rezeke edilebilir akciger kanseri varliginda ardindan lobektomi
uygulanmalidir.

Non-invaziv yontemler

-Balgam sitolojisi: Akciger kanseri tanisinda sensitivitesi %68, spesifitesi
%99°dur. Kanli balgam olsun veya olmasim santral yerlesimli lezyonlarda ilk olarak

kullanilmas1 gereken tani yontemidir (60).

-Akciger radyografisi: Akciger kanserlerinin ¢ogu akciger radyogramlari ile
tespit edilmektedir. Mediastinal lenf nodu tutulumunu O&lgmede sensitif
olmadigindan, diger noninvaziv ve invaziv tani yOntemlerine gereksinim

bulunmaktadir (61).
-Bilgisayarli Tomografi (BT): Akciger kanserli hastalarda mediastenin

degerlendirilmesinde ve evrelenmesinde en sik kullanilan noninvaziv yontemdir.

Konvansiyonel BT, solunumsal kesit atlamalarina, bdylece lezyonlarin gdzden
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kacmasina karsin, spiral BT ile voliimetrik ve iist iiste ¢akisan kesit bilgisi alinmast
parsiyel voliim etkisini de minimize etmektedir. Patolojik lenf nodu kisa aks1 1 cm
tizerinde olmasi ile tanimlanmaktadir. Ancak BT, benign hiperplastik lenf nodu ile
malign mediastinal lenf nodu aywrimimi yapamaz. Normal boyutta goriilen lenf
nodlarinda % 10-64 oraninda mikrometastaz bulundugu unutulmamalidir. Hiler
bezler icin BT ’de 1 cm kesit kalinliginda duyarlilik % 17-89, 6zgiillik % 50-86,
dogruluk % 20-68 olarak verilmektedir (61).

Akciger kanserleri saptandiginda % 30 ’u ekstratorasik metastaz ile
birliktedir. Olgularm % 25 ’inde patolojik boyutta lenf nodu olmamasma karsin,
ekstratorasik metastaz mevcuttur. Ozellikle adenokarsinom veya biiyiik hiicreli
karsinomlarda ekstratorasik metastaz riski yiiksek olup, T ve N evresi ile korele
degildir. En sik ekstratorasik metastaz bolgeleri beyin, adrenal, kemik ve
karacigerdir. Adrenal lezyonlar1 bu olgularin % 2-10 ’unda mevcut olup, bunlarin %
50 ’si benign tam1 alr. Kemik agris1i ve alkalen fosfataz yiiksekligi
degerlendirilmelidir. Beyin ise en sik ekstratorasik metastaz bolgesidir. Preoperatif
beyin MRG bu konuda en dogru sonuglar1 vermekle birlikte, sagkalima olumlu etkisi

saptanmamigtir.

-Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): Radyasyon icermeyen, istenilen
her diizlemde goriintiileme yetenegine sahip, kontrast madde gereksinimi olmayan ve
bronkojenik karsinomun degerlendirilmesinde ikincil goriintiileme yOntemidir.
Standart MRG’1n ne mediastinal ne de hiler lenfadenopati evrelendirmesinde, ne de
primer lezyonun T  evrelemesinin  belirlenmesinde  BT’ye  iistlinliigii
gosterilememistir. Ancak cok diizenli kesit alma yetenegi ile siiperior sulkus
tiimorleri, aortikopulmoner pencere ve mediastinal - gdgiis duvart - diafragmatik
invazyon degerlendirmelerinde BT’ye {istiindiir (62). Se¢ilmis olgular disinda

akciger karsinomu evrelemesinde MRG’1n rutin kullanimi 6nerilmemektedir (61).

-Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Neoplastik hiicrelerin biyolojik
aktivitesi temeline dayanan bir yontemdir. Tiimor hiicrelerinde 2-(florin-18)Fluo-2-
deoxy-D-glukoz (18-FDG) transportta glukoz ile yarisir. Geri difflizyonu veya

degredasyonu az olmasi hiicre igerisinde tutulmasmna neden olur. Akciger timori
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hiicreleri artmis ylizey transport proteini sayilar1 ve non neoplastik hiicreler ile
kiyaslandiginda yiliksek orandaki glikolize bagli olarak artmis glukoz tutulumu
gosterirler. Boylece hastaligin kuskulanilmayan bolgelerin veya biyopsi bdlgesinin
belirlenmesinde yararli olabilmektedir. Benzer sekilde negatif PET sonucu malignite
icin daha digiik bir olasilik gostergesidir ve konservatif yaklasim ile izlemi
destekleyebilir. FDG-PET goriintiileme yOntemleri ile benign-malign ayirimi
yapilamayan olgularda soliter-pulmoner nodiiliin degerlendirmesinde kullanilabilir
(61). Cerrahi i¢in aday hastalarin mediasten degerlendirmesi i¢in PET Onerilmektedir
(63). Abnormal PET bulgular1 olan hastalarda abnormal lenf nodlarinin 6rneklemesi

primer tiimoriin cerrahi rezeksiyonundan 6nce yapilmalidir (3,61).

Invaziv yontemler

-Santral yerlesimli tiimorlerde bronkoskopi ve transbrongial ince igne
aspirasyon biyopsisi ile tan1 konmaktadir (60, 64).

-Transtorasik perkutan ince igne aspirasyon biyopsisinin sensitivitesi 2 cm
iizerindeki lezyonlarda % 95, altindaki lezyonlarda % 91 ’dir (35). Periferik
yerlesimli akciger lezyonu olan olgularda kullanilmaktadir (60).

-Mediastinal lenf nodlarin1 degerlendirmek i¢in mediastinoskopi yapilabilir.
Bu yontemle sag ve sol paratrakeal lenf nodlar1 (2R, 2L, 4R, 4L istasyonlari),
pretrakeal lenf nodu (istasyon 1, 3), anterior subkarinal nodlar (istasyon 7)
degerlendirilirken, posterior subkarinal (istasyon 7), inferior mediastinal (istasyon 8,
9), aortikopulmoner pencere ve anterior mediastinal nodlar (istasyon 5, 6)

degerlendirilememektedir (65).

Akciger kanserlerinde tam1 anindaki hastaligin evresi yalnizca tedavi
secimine degil, sagkalim hizlar1 iizerine de etki gostermektedir. Ik kez 1946’da
Denoix tarafindan Onerilen TNM sistemi 1986’da “International Union Against
Cancer” (UICC) ve “American Joint Committee on Cancer” (AJCC) tarafindan
gbzden gecirilip, “Uluslararast Akciger Kanseri Evreleme Sistemi” ad1 altinda tek bir
sistem haline getirilmistir (Tablo — 2). Bu sistem 2005 ’de yeniden gézden gegirilmis
skuamoz hiicreli, adenokarsinom, biiyiik ve kiiclik hiicreli olmak iizere akciger
kanserinin 4 ana tipinin yanisira spesifik alt grubu belirlenmemis indiferan

karsinomlara da uygulanmasi dnerilmistir (66).
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Tablo - 2. Akciger Kanserlerinde TNM (Tiimor-Nod-Metastaz) siniflamast

Primer Tiimor (T)

Tx: Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign
hiicrelerin tespit edilip goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile tiimoriin
gosterilememesi
TO: Primer timor belirtisi yok
Tis: Karsinoma in situ
T1: En genis cap < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik
olarak lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon gostermeyen timor
(Brong duvari ile sinirlt invaziv komponenti olan herhangi bir biiyiikliikte yiizeysel
tiimor de dahil)
T2: Tiimoriin asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmast

-En genis ¢cap > 3 cm,

-Ana brong invaze ancak karinaya uzaklik > 2 cm,

-Visseral plevra invazyonu,

- Hiler bolgeye ulasan, tiim akcigeri kapsamayan atelektazi / obstriiktif
pnomoni
T3: Herhangi bir biiyliklikte olup, gogiis duvari, diafragma, mediastinal plevra,
pariyetal perikard gibi yapilardan herhangi birine direkt invazyon gostermesi; veya
karinaya 2 cm ’den daha yakin ancak karinay1 tutmayan ana bronstaki tiimor; veya
biitiin bir akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni ile birlikte olan
tumor
T4: Herhangi bir biiyiikliikte olup mediasten, kalp, biiylik damarlar (perikard i¢inde
pulmoner arter / ven), trakea, 6zofagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilardan
herhangi birini invaze etmesi; veya malign plevral veya perikardiyal sivi ile birlikte
olan tiimor; veya tiimorle ayni lob i¢inde satellit tiimor nodiil ve nodiilleri

Bolgesel Lenf Nodu:

Nx : Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi
NO : Bolgesel lenf bezi metastazi yok
N1 : Aym taraf peribronsiyal ve/veya aym taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve

primer tiimoriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner lenf bezlerinin tutulmasi
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N2 : Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz
N3 : Kars1 taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya kars taraf supraklavikular veya skalen
lenf bezi metastazi

Uzak Metastaz (M):

Mx : Uzak metastaz varhiginin degerlendirilememesi
MO : Uzak metastaz yok

M1 : Uzak metastaz var

TNM’ye gore Evreleme

Okkiilt karsinom: Tx NO MO

Evre 0 : Tis NO MO

EvreIA : TI NOMO

EvreIB : T2 NOMO

Evre ITA : T1 N1 MO

Evre IIB : T2 N1 MO; T3 NO MO
Evre IITA : T3 N1 MO; TI1-3 N2 MO
Evre IIIB : T4 NO-3 MO; T1-4 N3 MO
Evre IV : TI1-4 NO-3 M1

PROGNOSTIK FAKTORLER

Molekiiler ve hiicresel orijinleri farkli olan, farkli klinik davranig
ozelliklerine sahip ve dolayisiyla farkli prognozlart olan KHDAK heterojen bir
timor grubudur. Bu nedenle her bir hasta bazinda prognozun belirlenmesi gii¢
olmaktadir (6). Genel olarak ele alindiginda tiim grupta prognoz
belirlenebilmektedir. Prognostik faktdr belirlemede onemli olan, bu faktér ya da
faktorlerin tedavi kararini vermeye yardimci olmasi, uygun caligma planlama ve

analiz etmeye yardimci olmasi, uygun saglik politikalarinin gelistirilmesine katkida

bulunmasidir (66).

Sagkalim belirlenmesinde O6nemli bir prognostik faktér olma &zelligini
siirdliren hastaligin evresidir. Bunun i¢cin TNM evreleme sistemi (66) kullanilarak
KHDAK rezeke edilebilir hastalik, lokal ileri hastalik ve ileri evre hastalik olmak

iizere li¢ ana kategoriye ayrilmaktadir.
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Prognostik faktorler de bu {i¢ gruba gore incelenmektedir (6).

1) Rezeke edilebilir hastahikta prognostik faktorler: Medikal olarak uygun
olan hastalarda cerrahi standart tedavi yaklasimi oldugundan tedavi karar1 vermede
hastaya iligkin faktorler (post-op pulmoner fonksiyonlar gibi), komplet rezeksiyon
olasiligini belirleyen tiimore iliskin faktorler (cN2 veya cT4 hastalik gibi) ve
secilecek cerrahi yonteme iliskin faktorler (kama rezeksiyon veya lobektomi gibi)

onem kazanmaktadir (6).

Prognoz bakimindan 6zel bir durum, klinik olarak rezeke edilebilir hastalig1
olan fakat medikal nedenlerden dolay1 cerrahi yapilamayacak hastalardaki prognozun
belirlenmesidir. Bu grup hastalarda cerrahi ile radyoterapiyi dogrudan karsilagtiran
modern, randomize ¢aligmalar bulunmamasma karsin, primer radyoterapi Onerilen
kiiratif tedavi yaklagimidir. Genel olarak radyoterapinin cerrahi tedaviye oranla hem
lokal kontrol hem de genel sagkalim bakimindan daha diisiik sonuglar sagladigi
bildirilmektedir (6). Yine de bu grup hastalarda primer radyoterapi anlaml diizeyde
kiir oranlar1 saglamakta ve retrospektif caligmalarda tedavi basarisi lizerinde etkili
prognostik faktorler tanimlanmaktadir. Besylizden fazla hastayr kapsayan bir
caligmada tiimor boyutunun en 6nemli bagimsiz prognostik faktdr oldugu, ayrica
evre, semptom, performans durumu ve hemoglobin diizeyinin diger bagimsiz

prognostik faktorleri olusturdugu bildirilmistir (67).

Rezeke edilebilir erken evre KHDAK ’de tam rezeksiyon yapilan hastalarda
dahi niiks oranlarmin 6nemli boyutta olmasi (evreye gore degigsmekle birlikte % 20-
85) bu grup hastalikta prognostik faktorlerin belirlenmesinin  dnemini

vurgulamaktadir (66). Sagkalim iizerine etkili bagimsiz prognostik faktorler:

a) Timore iliskin prognostik faktorler:

-Evre, en 6nemli prognostik faktordiir.
-Tam olmayan rezeksiyon: Hem makroskopik hastalik hem de mikroskopik

cerrahi sinir pozitifligi 6nemli prognostik faktdrler olup, mikroskopik cerrahi sinir

pozitifliginin  ardindan  radyoterapi veya kemoradyoterapi  uygulanmasi
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onerilmektedir (6). Pek ¢ok calismada ek tedavi uygulanmig olmasina ragmen
mikroskopik cerrahi smir pozitifliginin sagkalim iizerine negatif etkili gliglii bir

prognostik faktor oldugu bildirilmistir.

-Tiimore iligkin diger prognostik faktorler: Hastaligin anatomik yaygmligi,
hiicre tipi bu faktorlerdendir. Pek ¢ok calismada adenokarsinom histolojik tipin
sagkalim iizerine olumsuz bir prognostik faktér oldugu gosterilmistir (68). Bunun
disinda klinik pratikte heniiz yaygm kullanim alani bulmamis diger prognostik
faktorler: Hiicre biiyiimesi diizenleyicileri (ras onkogeni, retinoblastoma, epidermal
growth faktor reseptorii, erb-B2, motility iligkili protein, hepatosit biiylime faktorti,
metastatik kaskad diizenleyicileri (doku polipeptid antijen, siklin D1, katepsin),
apoptosis diizenleyicileridir (p53, bcl-2).

b) Hasta ile iliskili prognostik faktorler:

Hastaya iligkin faktorler rezektabl KHDAK ’de 6zellikle evre I hastalikta
ileri evre hastalikta oldugu kadar biiyiik bir prognostik dneme sahip degildir. Ancak
diger evrelerde kilo kaybi, performans durumu, yas, cinsiyet, sigara aligkanligimin
prognostik 6nemi bulunmaktadir. Hasta ile iligkili iimit vadeden bir molekiiler
marker CYPIA-1 gen polimorfizmidir. Bu gen sigara dumaninda bulunan
benzopirenlerin metabolik aktivasyonundan sorumlu olup, CYPIA-1 gen
polimorfizmi tasiyan hastalarda tiitiin ile iliskili akciger kanserine duyarlilik 6nemli
Olglide artmaktadir. Ek olarak, duyarli genotipin varligmin artmis niiks oranlar1 ve

kisa sagkalim ile birlikte oldugu gosterilmistir (69).

¢) Cevreye iliskin prognostik faktorler:
Tedavi secenekleri ve bunlarin etkinliginin iyi belirlenmesi en Onemli

cevresel prognostik faktorleri olusturmaktadir.

2) Lokal ileri hastahkta prognostik faktorler: Lokal ileri hastalig1 olan
hastalarmm c¢ogu semptomatik olup, beraberinde kilo kaybi ve kotii performans
durumu gibi genel belirtiler bulunur. Bu gibi sistemik belirtileri olmayan hastalarda
indiiksiyon kemoterapisini takiben radyoterapi veya es zamanli kemoradyoterapi

uygulandiginda tek basina radyoterapiye oranla daha iyi sagkalim sonuglarinin elde
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edildigi, pek ¢ok klinik ¢alismada gosterilmistir (6). Ayn1 subgrup hastalarda, siirekli
hiperfraksiyone ve akselere radyoterapinin konvansiyonel fraksiyonasyona gore daha

iyi sagkalim sonuclar1 sagladig: bildirilmektedir (70).

Ikinci 6nemli subgrup ¢cT3NOMO siiperior sulkus tiimdrii (Pancoast tiimorii)
olan hastalardir. Bu grupta prognostik 6neme sahip faktorler nérolojik tutulum ve

vertebra tutulumu olarak tanimlanmaktadir (71).

3) Metastatik hastalikta prognostik faktorler: Prognoz iizerine etkili
faktorler tiimore, hastaya ve ¢evreye iliskin olmak {izere Tablo - 3’de gosterilmistir.
Hastaligin yayginligi, kilo kaybi ve kotii performans durumu en énemli prognostik
faktorlerdir. Hastaliga ait sistemik semptomlar1 olmayan hastalarda sistemik
kemoterapi en iyi destek tedaviye gore ortanca sagkalim siiresini anlamli oranda

uzatmaktadir (6).

Metastatik hastalikta prognostik oneme sahip diger faktorler: vena kava
stiperiorda obstriiksiyon olmasi, hiperkalsemi varligi, yas, plevral eflizyon, karaciger
metastazi, metastatik alan sayisi, hematolojik ve biyokimyasal parametreler

(hemoglobin, LDH, albumin)’dir.

Metastatik KHDAK ’de sagkalim iizerine etkili prognostik faktorler iyi
performans durumu, bayan cinsiyet ve 70 yasin alt1 olarak tanimlanmistir. Bu
SWOG c¢aligmasmda ayrica sisplatin temelli kemoterapi alan hastalar ii¢ prognostik
alt gruba ayrilmis ve sirastyla iyi performans durumu, hemoglobin diizeyinin 11 g/dl
‘nin ve yasm 47 ’nin lizerinde olmasmin en onemli prognostik faktdrler oldugu

bildirilmistir (72).
Rezeke edilebilir hastalik evresinin aksine ileri evre hastalikta az sayida

calismada molekiiler belirtecler caligilmistir. Bu nedenle bu grupta daha ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Tablo - 3. leri evre KHDAK ’de prognostik faktorler (6)

Prognostik faktor  Tiimore iliskin faktorler Hastaya iliskin faktorler
Temel faktorler Evre Kilo kayb1
Hiperkalsemi Performans durumu
VCSS
Ek faktorler Anatomik: Yas

T,N,evre IIIA vs IIIB, tutulan alan Cins

sayisi, plevral eflizyon, karaciger Semptomlar

metastazi

Biyokimya:Hemoglobin, LDH,

Albumin
Yeni/limit Biyokimya:koagulasyon fak., Yasam kalitesi
vadeden faktorler Proteiniiri Depresyon durumu

Proliferasyon markerlart: DNA ploidi, CYPIA-1
S-faz fraksiyonu, Ki-67

Diger:2p/3p’de replikasyon boz, K-

ras, p53,c-erb-b2, TPA

Son yillarda yasam kalitesi skorlar1 ve/veya anksiyete ve depresyon dlgiimleri
gibi hasta ifadesine dayali parametrelerin prognostik faktor olarak kullanildigi
calismalarda O6nemli artiy bulunmaktadwr (73). Tedavi Oncesi gergeklestirilen
Olctimler ile hastaligm boyutu ve hastanin kilo kaybi ile performans durumu
hakkinda bilgiler edinilmektedir. Bu parametrelerin tekrarlanan Olgtimleri ile
hastaligin ve tedavinin seyri hakkinda ek bilgiler elde edilmektedir. Bu ¢aligmalarda
elde edilen olumlu skorlar ile hastaligin seyrine iliskin olumlu klinik sonuglar
arasindaki iliskinin dogasmi aydinlatacak daha ileri ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Sistemik kemoterapi uygulanan ileri evre KHDAK °’li hastalarda sagkalim

izerine etkili prognostik faktorler hastaligin yayginligi, performans durumu ve kilo
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kayb1 olarak tanimlanmaktadir. Ayrica 9387 KHDAK °li hastayr kapsayan 52
randomize ¢alismanm degerlendirildigi bir metaanalizde modern sisplatin temelli
kemoterapi uygulamasmin tiim hastalik evrelerinde ve tiim tedavi modalitelerinde

olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir (6).

TARAMA ve ERKEN TANI

Akciger kanserli hastalarin ancak % 30’ dan daha azinda cerrahi tedavi
diistiniiliir ve genellikle ortalama 5 yillik sagkalim % 15 ’den daha azdir. Erken tani
icin akciger grafileri ile birlikte balgam sitolojisi veya balgam sitolojisi olmaksizin
sadece akciger grafisi ile tarama ¢alismalar1 yapilmis, ancak akciger kanseri
mortalitesinde beklenen azalma elde edilememistir. Bu g¢alismalar sonucunda da

erken tani i¢in akciger grafisi ve balgam sitolojisi dnerilmemistir (74).

Diisiik doz bilgisayarli tomografi: Akciger kanser gelisme riski olan
asemptomatik kisilerde nodiilleri yakalamak i¢in kullanilmaktadir. Gliniimiizde
molekiiler tip teknikleri ile biyolojik tiimdr belirleyicileri ve floresan endoskopi ile
premalign lezyonlarin saptanmasina ydnelik  timit verici caligmalar devam

etmektedir (75).

Akciger kanseri erken tanisi i¢in yiiksek risk grubunda yani yasli, mesleki
kanserojen ve ailede kanser Oykiisii ve yogun sigara icme anamnezi bulunan
kisilerde yapilabilir. Taramalarin spiral BT ile ve diisiik doz kullanilmasi

onerilmektedir (75).
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TEDAVI

ERKEN EVRE KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE
TEDAVI

Erken evre kanser, yilizey alan1 < 2 cm olan skuam6z hiicreli karsinomun
radyolojik olarak goriinmemesi (okiilt), endoskopik olarak yiizeyel olmasi, patolojik

degerlendirmede brons kartilajini invaze etmemesi olarak tanimlanmaktadir (76).

Lokalize kanserler disinda KHDAK ’de standart tedavi sonuglari giiclii
degildir. Tim yeni tamn KHDAK hastalari, yeni tedavi formlarmin
degerlendirilmesinde potansiyel adaylardir. Cerrahi, hastaligin en potansiyel kiiratif
tedavi segenegidir. Radyoterapi cogu hastada palyasyon saglamakla birlikte kiigiik
bir hasta grubunda da kiir saglamaktadir. Adjuvan kemoterapinin rezeke edilebilir
KHDAK ’de ek yarar sagladigin1 gosteren caligmalar giderek artmaktadir (77,78).
Kemoterapi ile hastaliga bagli semptomlarda diizelme saglanabilmektedir. Bazi
klinik ¢aligmalar, tiimor iligkili semptomlarm KT ile kontrol edilebilecegini,

kemoterapinin yasam kalitesine olumsuz etkisi olmadig1 géstermistir (79-80).

Erken evre kanserlerin % 70 ’ine lobektomi uygulanirken, kalan % 30 ’una
bilobektomi veya pndmonektomi yapilmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda yeni tani akciger

kanserli olgularin % 15 ’e kadar senkron lezyonlara sahip oldugu bildirilmektedir

(81).

Okiilt hastalik, tanisal degerlendirme akciger grafisi ve bronkoskopiden
olusur. Gerekli durumlarda tomografi tiimdriin yerini ve dogasini tanimlamada
kullanilir. Bu sekilde tanimlanan tiimorler genelde erken evre ve cerrahi ile tedavi

sansina sahiptir.

Evre 0, karsinoma in situ ile es anlamlidir. Bu tliimorler invaziv olmayip,
metastaz kapasitesi bulunmadig1 igin cerrahi rezeksiyon ile kiir elde edilmektedir.
Ancak yiiksek oranda ikinci primer tiimorler goriinmekte ve ¢cogu rezeke olmayan
karakterdedir. Hematoporfirin derivesi ile endoskopik fototerapi, iyi segilen
olgularda cerrahi rezeksiyona alternatif olabilir. Klinik degerlendirme asamasinda

olan bu tedavi 1 cm altindaki santral yerlesimli tiimdrlerde etkilidir (82).
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Evre I, hastalarin tedavi secenegi cerrahidir. Hastanin preoperatif donemde
tiim saglik durumunun dikkatlice degerlendirilmesi, 6zellikle hastanin akciger rezervi
cerrahi yararin degerlendirilmesinde kritik dneme sahiptir. KHDAK evre IA ve evre
IB hastalarda postoperatif 5 yillik sagkalim swrasiyla % 71 ve % 57 olarak
belirtilmektedir. Postoperatif ani 6liim orani yasla iliskilidir, lobektomide mortalite
% 3-5 oraninda beklenebilir (83). Uygun olmayan akciger fonksiyonuna sahip
hastalar, primer tiimoriin segmental veya kama rezeksiyon ile ¢ikartilmasina adaydir.
Akciger kanseri ¢alisma grubu, randomize bir ¢calismada evre I hastalarda lobektomi
ile siirl rezeksiyonu karsilastirmis, segmental veya kama rezeksiyonlarda rekiirrens
riskini % 14-23 arasinda bulmus (84), ancak tiim sagkalimda anlamli fark
bulamamistir (85). Anatomik segmentektomi ve lobektomiyi karsilastiran randomize
olmayan bir ¢alismada da benzer sonuglar bildirilmektedir (86). U¢ cm iizerinde
timorlerde lobektomi ile sagkalim avantaji saglanirken, 3 cm altindaki tiimdrlerde
avantaj yoktur. Ancak primer tiimoriin boyutundan bagimsiz olarak lobektomi

sonrasi rekiirrens orani istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oranda izlenmistir.

Inoperabl evre 1 hastalarda akciger rezervi yeterli ise kiiratif amach
radyoterapi uygulanabilmektdir. Yetmis yas iizerinde 4 cm altinda rezeke edilebilir
timorii olan ancak medikal olarak inoperabl hastalik varhiginda ya da cerrahiyi
reddedenlerde, kiiratif RT ile kiiratif cerrahi uygulanan bir ¢alismada 5 yillik

sagkalim siireleri benzer bulunmustur (87).

Cerrahi ile tedavi edilen cogu hastada, bolgesel ya da uzak metastazlarin bir
stire sonra ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Boyle hastalar postoperatif RT veya KT iceren
adjuvan tedaviler i¢in adaydirlar. Dokuz randomize c¢aligmanin yer aldigi bir
metaanalizde evre I — II hastalarda postoperatif RT ile takip karsilastirilmig tiim

sagkalimda izlem grubunda % 7 azalma oldugu saptanmustir (88).

Evre IB KHDAK hastalar1 adjuvan platin temelli kemoterapi
kombinasyonlarindan yarar gorebilirler (89-93). 1995 yilinda yapilan bir metaanaliz
sisplatin temelli adjuvan kemoterapi alanlarda mortalite HR: 0.87 bulmus, ancak

istatistiksel anlamli fark bulunamamistir (94). 1995 yilindan sonra yayimnlanan bir
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metaanalizde KHDAK olgularinda adjuvan sisplatin temelli kemoterapinin tiim

sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir.

Uluslararast adjuvan akciger kanseri ¢aligmasinda 1867 rezeke evre I, II, 111
KHDAK hastas1 randomize edilerek sisplatin iceren kombinasyon tedavisi ile kontrol
grubuna ayrilmis kemoterapi kolunda istatistiksel olarak anlaml yiiksek sagkalim
orani bildirilmistir (89). Bir baska calismada evre I ve II (T3NO hari¢) tamamen
rezeke 482 hastada bir gruba 4 kiir sisplatin — vinorelbin KT verilmis, diger grup
izleme alinmistir. KT alan grupta median sagkalim 94 ay, izlem grubunda 73 ay
bulunmus, mevcut fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (90). Diger ¢aligmada
evre IB KHDAK tanili 344 hastanmn bir grubuna 4 kiir paklitaksel — karboplatin
verilirken diger grup izlenmis, 4 yillik sagkalim sirasiyla % 71 ve % 59 bulunmustur
(91). Italyan adjuvan akciger projesinde (ALPI) evre I, II ve IIIA KHDAK tanili
1209 hastaya rezeksiyon sonrasi mitomisin C — vindesin ve sisplatin kemoterapisi
verilmig yada hastalar takibe alinmistir (92). Yirmidort aylik median takipte iki
grubun sagkalimlar1 arasinda fark izlenmemistir. 1995 sonrasi yaymlanan 11
caligmada toplam 5716 hastanin degerlendirildigi metaanaliz sonucu hem sisplatin
temelli kemoterapi hem de tegafur — uracil ile istatistiksel anlamli sagkalim yarar1

gosterilmistir (95-96).

Evre II, hastalarin cerrahi bir tedavi segenegidir. Postoperatif mortalite orani
pnomonektomide % 5-8, lobektomide % 3-5 olarak bildirilmektedir. Lenf nodu
tutulumu (N1) olan hastalarda, sleeve lobektomi ile 5 yillik sagkalim % 42,
pnomonektomi ile % 44 olmas1 ve mortalitenin pndmonektomi yapilanlarda yiiksek
(% 16) olmas1 nedeniyle sleeve lobektomi tercih edilmektedir (97). Inoperabl evre 11
hastalarda yeterli akciger rezervi bulunuyorsa kiiratif doz RT i¢in uygulanabilir (98).
Iyi performans statiisiine sahip hastalarda basarili bir kiiratif RT sonrasi, 3 yillik
sagkalim oran1 % 20 civarindadir. Genis retrospektif bir ¢alismada inoperabl 152
hasta definitif RT ile tedavi edilmis 5 yillik tiim sagkalim oran1 % 10 bulunmustur.
T1 tiimorlii 44 hastada hastaliksiz sagkalim oran1 % 60 saptanmistir (99). Cerrahi
sonras1 takipte ¢ogu hastada bolgesel ve uzak metastazlar gelistigi i¢in adjuvan

tedavi yaklagimlar1 6n plana ¢ikmaktadir.

30



Pariyetal plevra veya goOgiis duvart tutulumu olan (T3) hastalarda
rezeksiyonun tam veya tam olmamasi sagkalimi etkileyen en 6nemli faktordiir. Bu
hastalarda en bloc rezeksiyon veya ekstraplevral rezeksiyon pariyetal plevra
invazyonunun olup olmamasina gore tercih edilmesi gerekmektedir. Gogiis duvari
invazyonu bulunan T3 hastalarda tam rezeksiyondan sonra, adjuvan radyoterapinin
dokiimente edilmis sagkalim katkis1 bulunmadigimdan uygulanmasi onerilmemekle
birlikte, tam olmayan rezeksiyon yapilan hastalarda sagkalim yarari
saglanabileceginden uygulanmasi Onerilmektedir. Mediastinal invazyonu olan T3
hastalarda cerrahi uygulanmasi ile 5 yillik sagkalim % 9-37 olarak bildirilmistir. Tam
rezeksiyon yapilan hastalarda postoperatif radyoterapinin yarar1 olmamasi nedeniyle,
tam olarak rezeke edilmeyen hastalarda uygulanmasi 6nerilmektedir. Ayrica santral
yerlesimli tiimorlerde rezeksiyondan dnce mediastinal lenf nodu histolojik olarak

degerlendirilmesi gerekmektedir (100).

LOKAL ILERI EVRE KHDAK TEDAVISi

Evre IIIA, cerrahi swrasinda mediastinal lenf nodunun histolojik
degerlendirmesi yapilmadik¢a, postoperatif patolojik evreleme hatali olacaktir. Her
akciger rezeksiyonu oncesi mediastinal lenf nodu o6rneklemesi veya disseksiyonu
yapilmasi gerekmektedir (101). Hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 % 10-15 iken,
bulky mediastinal tutulumu olanlarda % 2-5 ’e diismektedir. Klinik duruma gore RT,
KT, cerrahi ve kombinasyonlar1 tedavide uygulanabilmektedir. Cogu hastada RT ile
tam yanit saglanabilmektedir. 6000 cGy standart fraksinasyon ile tedavide % 5-10
uzun dénem sagkalim yarart oldugu bildirilmektedir. Iyi performansa sahip
torakotomi ile rezeke edilemeyen tiimorii olan hastalarda RT ’den daha fazla yarar
saglanabilmektedir (98). Basarisiz uzun donem sonuglar1 yiiziinden tiim evre IITA
KHDAK hastalari, klinik ¢aligmalar i¢in adaydirlar. Hastaligin kontroliine yonelik
fraksinasyon, brakiterapi ve kombinasyonlarina ait ¢caligmalar yapilmaktadir (102).
Prospektif randomize klinik bir ¢aligmada 1 giinliik fraksinasyona gore 3 giinliik

tedavinin sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir (103).
Radyoterapiye  sisplatin  temelli kemoterapi eklenmesi sagkalimi

arttirmaktadir (104). Bu kombinasyonun uygulandigi 11 randomize klinik ¢aligmanin

yer aldig1 bir metaanalizinde yalniz RT ‘ye gore kombinasyon tedavisinin mortalite
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riskini % 10 azalttig1 gosterilmistir (94). Evre IIIA KHDAK olan hastalarda
neoadjuvan KT etkinligi 2 ¢alismada degerlendirilmis ve 3 kiir sisplatin temelli KT

ile sadece cerrahiye gore median sagkalim siiresinin 3 kat arttigi gosterilmistir

(105,106).

Cerrahi sonras1 bolgesel veya uzak metastaz gelisme riski nedeniyle rezeke
edilebilen evre IITA KHDAK hastalarda adjuvan sisplatin temelli KT ve RT

kombinasyonundan yarar gérmektedirler (89-94).

Bircok retrospektif calismada adjuvan RT ’nin lenf nodu tutulumu olan
timorlerde lokal kontrolii arttirdigi  gosterilmis ancak sagkalimda etkisi
gosterilmemistir (107). Tamamen rezeke edilmis evre II — III skuamdz hiicreli
akciger kanseri hastalarmi kapsayan kontrollii bir caligmada adjuvan RT alan grupta
sagkalim avantaji gosterilememistir. Ancak bu grupta lokal rekiirrenslerin anlamli
olarak azaldig1 belirtilmektedir (108). 1986 — 1994 yillar1 arasi yliriitiilen ¢calismada
tamamen rezeke edilen evre I, II ve IIIA KHDAK hastalar1 randomize olarak cerrahi
ve cerrahi sonrast RT gruplarma ayrilmistir. RT‘nin ne sagkalima ne de lokal
rekiirrens lizerine ek yarar1 hicbir evrede gosterilememistir (109). Bir intergrup
calismasinda adjuvan RT ile adjuvan RT ile es zamanl sisplatin — etoposide KT
karsilagtirilmig, gruplar arasinda sagkalim farki izlenmemistir (110). Dokuz
randomize c¢aligmanin yer aldig1 metaanalizde de yalniz cerrahi ile adjuvan RT‘nin

sagkalim iizerine etkisi arastirilmis, aralarinda anlamli fark bulunamamistir (111).

Stiperior sulkus tiimorlerinde lokal invazyon siklikla gdzlenmektedir.
Ozellikle T3NO hastaliklarda lokal tedavinin kiiratif potansiyeli vardir. Yalmz RT,
RT oOncesi veya sonrasi cerrahi, yalniz cerrahi ile baz1 caligmalarda 5 yillik sagkalim
% 20 ’nin {lizerinde olabilmektedir (112). Bu bdlgede goriilen daha invaziv
timorlerin  prognozlart kotii olup, genelde primer cerrahi tedaviden yarar

gormemektedirler.
Evre IIIB, tiim hastalarin % 10-15 ’ini olusturmaktadir ve 5 yillik sagkalim %

3-7°dir (113). Bu evrede hastalar tek bagina cerrahiden yarar gormemektedir. Timor

iceren alan ve performans durumuna gore tedavi secenekleri degerlendirilmektedir.

32



Performans durumu iyi hastalarda kombinasyon tedavisi i¢in Onerilmektedir ve
genelde evre IV hastalar gibi tedavi edilmektedir. Yalniz RT tedavisine gore,
sisplatin temelli KT ve RT ile sagkalim artis1 saptanmistir (104). Onbir ¢alismay1
inceleyen bir metaanalizde sisplatin temelli KT ve RT, yalniz RT’ye gore mortalite

riskini % 10 azaltmustir.

METASTATIK KHDAK TEDAVISi

Evre IV hastalarda en sik goriilen metastaz yerleri karaciger, kemikler,
adrenal, beyin ve kars1 akcigerdir. Bu hastalarda prognoz oldukca kotii olup, 1 yillik
sagkalim % 30-35°dir. Sagkalimi etkileyen en 6nemli faktor performans durumudur.
Performans diizeyi 0 olan hastalarda 1 yillik sagkalim % 36 iken, 1 ve 2 olanlarda %
16 ve % 9’dur. Tedavi Oncesi kilo kayb1 genellikle olumsuz bir faktdr olarak kabul
edilmektedir (114). Cinsiyet de bir prognostik faktor olarak kabul edilmis ve
kadinlarda sagkalimin daha iyi oldugu belirtilmistir. Yaslilarda daha kotii sonuglarin

ortaya ¢ikmasi yasi, bir prognostik faktor olarak giindeme getirmistir (72).

Metastatik KHDAK’de platin temelli palyatif KT ile yanit alinabilmektedir.
Randomize caligmalar inoperabl evre IIIB — IV hastalarda sisplatin temelli KT nin
destek tedavisine gore kisa donem sagkalimda orta diizeyde yarar sagladigi
gosterilmistir. Sisplatin temelli rejimlerde mortalite de belirgin bir azalma (% 27)
goriilmektedir. En iyi destek bakim ile sagkalim siiresi 3.6 ay iken, kemoterapi alan
hastalarda 6.5 aydir. Ancak toksisite oranlar1 artmistir. Bes eski sisplatin igeren
rejimi karsilastiran randomize prospektif ¢aligmada KT rejimleri arasinda yanit orani,
yanit siiresi ve sagkalim arasinda fark bulunamamistir (115). Prospektif randomize
bir ¢alisgmada vinorelbin — sisplatin, vindesin — sisplatin, tek ajan vinorelbinin
etkinlikleri arastirilmig, vinorelbin — sisplatin kolunda artmig yanit oran1 ve artmis
sagkalim siiresi gosterilmistir (116). Cok merkezli faz III ¢aligmada sisplatin —
paklitaksel kolu klasik KT kombinasyonlarina gore relatif yiiksek yanit orami ve
anlaml yiiksek 1 yillik sagkalim avantaji saglamaktadir (117). Prospektif randomize
bir caligsmada evre I1IB — IV KHDAK hastalarinda 4 platin kombinasyonu (sisplatin -
paklitaksel, sisplatin - gemsitabin, sisplatin — dosetaksel, karboplatin — paklitaksel)
karsilagtirilmig aralarinda yanit orani ve sagkalim siiresi agisindan fark izlenmemistir

(118). Baska bir randomize prospektif ¢alismada da skuamoz hiicre dist KHDAK’de
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karboplatin — paklitaksel kombinasyonu ile buna bevacizumab eklenmesi
karsilagtirlimig, bevacizumab eklenmesi ile yanit orant ve progresyonsuz sagkalim
siiresinin anlamli oranda arttig1 gosterilmistir (119). Bevacizumab eklenmis kolda
hemoptiziye bagli 5 6liim vakasi bildirilmistir. Kemoterapinin optimal siiresi ile ilgili
oneri ASCO’nun uzman paneline gore: Evre IV KHDAK olgularinda 8 siklustan
fazla verilmemelidir (120). Stabil hastalig1 olan hastalarda tedaviye devam etmenin

sagkalim yarar1 bulunmamaktadir.

Radyoterapi trakea, 6zofagus, brons basisi, kemik — beyin metastazi, agri,
vokal kord paralizisi, hemoptizi ve vena kava siiperior sendromu saptanan vakalarda
palyasyonda fayda saglamaktadir. Baz1 durumlarda proksimal obstruksiyonu agmak

icin endobronsiyal lazer ve brakiterapi kullanilmaktadir (121).

Rekiirren KHDAK olan bir¢ok olgu klinik ¢aligmalara uygun goriilmektedir.
RT, lokalize tiimor kitlesine bagli semptomlarin palyasyonuna fayda saglamaktadir.
Cerrahi tedavi uygulanacak olan metastatik hastalarda tedavi genel olarak palyatif
olup, fonksiyonlarin maksimal diizeyde korunmasi, semptomlarin iyilestirilmesi,
progresyonun geciktirilmesi ve kaliteli yasam siiresinin uzatilmasi amaciyla
uygulanmaktadir. Primer akciger lezyonu eksizyonu sonrasi soliter beyin metastazi
varliginda baska metastaz yoksa beyin lezyonu eksizyonu ve postoperatif beyin
1sinlanmasi ile sagkalim siiresi uzamaktadir, yaklasik 5-yillik sagkalim % 11 olarak
bildirilmistir (122). Soliter adrenal metastazlarin rezeksiyonu ile de benzer sonuglar
elde edilmektedir. Rezeke olmayan beyin metastazlar1 radyocerrahi ile tedavi
edilebilmektedir (123). Cerrahi rezeksiyon i¢in uygun olmayan hastalara
konvansiyonel tiim beyin RT uygulanmaktadir. Performans durumu uygun, kiiciik
metastazli, se¢ilmis olgularda stereotaktik radyocerrahi uygulanan yontemlerdendir

(124).

Baglangicta rezeke edilmis KHDAK ’te, soliter pulmoner metastaz
gelismesi nadir olmaktadir. Akcigerde gelisecek bir lezyonun primer kanser mi yoksa
metastaz m1 oldugunu aywrmak zor olmaktadir. Caligmalar ¢ogu yeni lezyonlarin

ikinci bir primer timdr oldugunu ve rezeksiyon sonrasi uzun donem sagkalim elde
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edildigini gostermistir. Bu nedenle ilk primer tiimor kontrol altindaysa ikinci primer

tiimor de miimkiinse rezeke edilmelidir (125).

Metastatik hastaligin sagkaliminda KT uygulanmasi ile objektif yanit ve az
miktarda gelisme elde edilmektedir. Bu ¢aligmalarda semptomatik yanit goriilmiis,
subjektif yanittaki gelismenin objektif yanittan daha iyi oldugu belirtilmistir
(126,127). Bir randomize prospektif calismada genel destek tedavisi, vinorelbin —
ifosfamid ve tek basina dosetaksel KT karsilastirildiginda dosetakselin sagkalimi
arttirdig1 bildirilmektedir (128). Pemetreksetin dosetakselden diisiik etkinlikte
olmadigin1 kanitlamaya yonelik 571 hasta lizerinde yapilan faz III ¢alismada iki
ilacin yanit orani, progresyonsuz sagkalim ve tiim sagkalim siireleri benzer
bulunmustur (129). Faz II calismada erlotinib 150 mg / giin PO dozunda daha
onceden platin bazli KT almis, EBFR eksprese eden KHDAK hastalarinda % 12.3
objektif yanit orani saglamistir (130). On sonuglar1 verilen bir randomize klinik
calismada plasebo ile erlotinib, 1. ve 2. swra KT almig KHDAK olgularinda
karsilastirilmis erlotinibin sagkalimi arttirdig1 bildirilmistir (131). Onceden tedavi
almamis ileri evre — metastatik KHDAK olgularinda sisplatin — gemsitabin ve
karboplatin — paklitaksel kombinasyonlarma erlotinibin eklenmesi yanit oranini ve
sagkalimi degistirmemistir (132,133). Onceden tedavi almis KHDAK olgularmi
kapsayan randomize faz III ¢alismada plasebo ile gefitinib karsilastirilmis, gefitinibin
tim sagkalimi arttrrmadigi bildirilmistir (134). Ek olarak yapilan 2 randomize
calismada da standart platin kombinasyonuna gefitinib eklenmis, yanit oraninda ve
sagkalim oraninda bir degisiklik gosterilmemistir (135,136). Sigara icenlerde,
bayanlarda, adenokarsinom ve bronkoalveoler karsinomu olanlarda erlotinib ve
gefitinibe yanit daha iyi bulunmustur (137). Bortezomib bir proteozom inhibitoriidiir,
hiicre dongiisiinii duraklamaya ugratir. Yapilan bir faz II ¢calismada dnceden tedavi
almis KHDAK hastalarinda bir kolda dosetaksel ile kombine edilmis, diger kolda
tek basina uygulanmistir. Yan etkiler kombinasyon kolunda daha sik goriilmiis, kismi
yanit oranlar1 kombinasyonda % 16, bortezomib kolunda % 10.3 olarak bulunmustur
(138). Farnesil transferaz inhibitorlerinin tek ajan olarak meme kanseri, akut 16semi
ve kronik myeloid 16semide etkinligi kanitlanmistir. KHDAK ‘daki caligmalari ise

devam etmektedir (139). EGF ligandina karsi gelistirilen monoklonal antikor olan
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cetuximab KHDAK’de paklitaksel ve karboplatin veya karboplatin ve gemsitabin ile
kombinasyonlari iyi tolere edilmistir (140, 141).

Ozel durumlarin tedavisi (142)

-Mediastinal lenf nodu tutulumu veya uzak metastazi olmayan Pancoast
tiimorii olan hastalar rezeksiyon acisindan degerlendirilmeli, rezeke edilebilir ise
preoperatif kemoradyoterapi uygulanmasi1 onerilmektedir. Postoperatif radyoterapi
tam veya tam olmayan rezeksiyon yapilmis hastalarda uygulanmamaktadir. Rezeke
edilemeyecek veya metastatik hastaligi olan hastalarda kemoterapi ve radyoterapi

birlikte diigiiniilmelidir.

-Ayni1 lobda satellit nodiilii olan hastalar uzak organ taramasi1 ve mediastinal
lenf nodu durumu degerlendirilmeli ve rezeksiyon olarak lobektemi tercih

edilmelidir.

-Birbirinden uzak ve ayr1 olan tiimorler farkli lobda farkli veya ayni
histolojik 6zellige sahip olmas1 senkron tiimorler olarak tanimlanir, uzak metastaz ve
mediastinal lenf nodu tutulumu agisindan degerlendirilmeli ve uygunsa her timdr

ayr1 ayr1 rezeke edilmelidir.

-Farkli lobda veya akcigerde ayni histolojide ikinci bir tiimor gelismesi ve
hastaliksiz gegen siire 2 yildan uzun ise metakron olarak tanimlanir. Bunlarda
mediastinal lenf tutulumu ve sistemik metastaz agisindan degerlendirilmeli ve uygun

ise rezeke edilmelidir.
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ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM (ADE)
VE ADE GEN POLIMORFiZMi

Renin — anjiyotensin sisteminin (RAS) aktivasyonu normal fizyoloji ile
kardiyak, renal ve diger hastaliklarin gelisiminde de ©nemli rol oynamaktadir.
Anjiyotensin degistirici enzim (ADE) vazodilatér kininleri inhibe ederken
anjiyotensin II ‘yi (Ang II) aktive etmektedir. ADE hem RAS’in hem de kinin-
kallikrein sisteminin anahtar bilesenidir (Sekil - 1).

Renin Anjiyotensin Sistemi Kinin-Kallikrein Sistemi
Anjiyotensinojen Kininojen
Renin| l
Anjiyotensin I Bradikinin
(Vazoinaktif) (Vazodilator)

l < ADE >
Anjiyotensin II Inaktif Bradikinin

Sekil — 1. ADE’ nin RAS ve Kinin-Kallikrein sistem tizerine etkisi

Ang II ‘nin etkilerini baglica iki reseptdr alt grubu ile gerceklestirmektedir:

Ang II 2 reseptor alt grup 1; vazokonstruksiyon, sempatik aktivite artisi,
aldosteron saliniminda artis ve hiicre biiylimesi stimiilasyonundan sorumlu iken, Ang
IT reseptor alt grup 2; hiicre farklilagsmasi, anti-proliferasyon, vazodilatasyon ve

apopitozis regiilasyonundan sorumlu tutulmustur (143).

Deneysel caligmalar, Ang II ‘nin ¢ogu kanserde biiyiime ve yayilmadan
sorumlu anjiyogenezi arttirdigin1 gostermistir. Bu mekanizmadan baslica vaskiiler
endoteliyal biiylime faktorii (VEGF) artist sorumlu tutulmaktadir (9). VEGF,

tanimlanmig bircok anjiyogenik faktoriin en Onemlisidir. Diger anjiyogenik
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faktorlerden farkli olarak endoteliyal hiicre iizerinden etkinlik gdstermektedir ve
VEGF olmadan endoteliyal hiicre hizla apopitozise gitmektedir (144). Ang II ‘nin
doza bagiml sekilde VEGF ‘yi arttirdig1 gosterilmistir (145).

ADE geni kromozom 17q23 tizerinde lokalize, 21 kb 26 ekson ve 25 intron
icermektedir (7). ADE mRNA’nn iki tipi bulunmaktadir; 4.3 kb ’lik endotelyal tip
mRNA (transkripsiyon ekson 13 hari¢ 1’ den 26’ ya kadar olan eksonlar1 kapsar) ve
3 kb ’lik testikiiler tip ADE mRNA ( transkripsiyon 13° den 26’ ya kadar olan
eksonlar1 kapsar). Ekson 26 ADE proteinin, fonksiyonel olarak 6nemli, membrana
baglanan kismini1 kodlamaktadir. Endotelyal tip ADE mRNA sadece endotelyal
hiicrelerde degil, ayn1 zamanda epitelyal hiicrelerde de bulunmaktadir. Anjiyotensin
IT reseptorii tip 1 geni kromozom 3, tip 2 geni ise kromozom X iizerinde lokalizedir

(146).

Renin anjiyotensinojen sistemi genlerinde cesitli polimorfizmler oldugu
bildirilmistir ve bu polimorfizmler hem dolasimdaki hem de dokudaki RAS ’1
etkileyen genetik faktorleri temsil etmektedir. Bunlar anjiyotensinojen, ADE ve Ang
IT Tip 1 reseptor genlerindeki polimorfizmleri icermektedir. ADE gen polimorfizmi
ilk kez, Rigat ve ark. tarafindan tanimlanmistir. ADE gen polimorfizminin plazma
diizeyleri lizerine etkisi ortaya konmustur. Normal olarak, plazma ADE diizeyleri
bireyler arasinda belirgin farklilik gostermektedir, fakat ayni olguda tekrarlayan
Olctimlerde degisiklilik goriilmemistir. Plazma ADE diizeyleri i¢cin normal araliklar
ve Ol¢iim birimleri, kullanilan tarama metoduna dayanmaktadir. Rigat ve ark. enzimi
direkt  radyoimmiinassay = (RIA)  yOntemiyle  Olgmiislerdir.  Sonrasinda
spektrofotometrik Olglimler yapilarak fonksiyonel analizler kullanilmistir. Test
yapilan labotaruvarda her bir metod icin referans araliklar1 saptanmistir (3). Su an
gecerli olan ve yaygin olarak kullanilan bir metod, sentetik bir tripeptid substart olan
N-(3-(2-furyl)acryloyl)-L-phenyl-alanylglycylglycine(FAPGC) ’m kullanildig1 bir
spektrofotometrik metoddur. Normal araliklar yasa baghdir ve yetiskinlerde biiyiik
degiskenlik gostermektedir (8-52 U/L).

Saglikli ailelerle yapilmis olan bir calismada, aileler icinde ADE

diizeylerinde benzerlik oldugu tespit edilmistir. Bu da ADE diizeylerinin major bir
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gen tarafindan kontrol edildigini diisiindiirmektedir (147). Rigat ve ark tarafindan
bulunan polimorfizm insersiyon /delesyon tipindedir; iki ADE alelinin biiyiikliigii
ADE geninin 16. intronundaki 287-bp uzunlugundaki DNA dizisi insersiyonu
nedeniyle birbirinden farklidir (7).

Bu gen polimorfizminin genotipleri II, ID ve DD ‘dir. Bu ¢alismada rapor
edilmis olan alel sikliklari; insersiyon (I) aleli icin 0.406 ve delesyon aleli i¢in
0.594°ttir. 1T genotipi i¢in siklik 0.18, ID i¢in 0.46 ve DD i¢in 0.36 olarak
bulunmustur. Genotip ve plazma ADE diizeyleri arasindaki korelasyon, D aleli ve
ADE konsantrasyonu arasinda anlamli bir iligkiyi ortaya koymaktadir; en yiiksek
ADE diizeyleri DD genotipinde bulunmustur. ADE diizeylerinde gozlenmis olan
degiskenligin yaklasik yarisindan I/D polimorfizmi sorumlu tutulmaktadir (7).

ADE polimorfizmi ilk olarak restriction fragment length polymorphism
(RFLP) analizi ve bir insan ADE c¢DNA grubuyla yapilan Southern
hibridizasyonuyla tespit edilmistir. ADE polimorfizmi ve hastaliklarla iligkisi
konusunda sonradan yapilan caligmalarda, genomik DNA amplifikasyonu igin
polimeraz zincir reaksiyonunu (PZR) kullanilmistir. Elde edilen degerler (D aleli i¢in
0.573 ve I aleli igin 0.427) hemen hemen daha o6nce Southern hibridizasyon
yontemiyle elde edilen degerlerle benzer olarak bulunmustur (148). Bununla birlikte,
Shanmugam ve ark. (149) tarafindan yapilmis olan aile calismalari, bu PZR
metoduyla ID heterozigotlarm1 yanlis tiplendirme olasiligmi da gostermistir.
Ebeveynlerden birinin II homozigotu oldugu genis bir nesilde yapilan
genotiplendirme, c¢ocuklar arasinda DD genotipleri oldugunu gostermistir (babalik
konusunda yanlislik olasiligi diglanmistir). Reaksiyon kosullarinin degistirilmesi ve
PZR reaksiyon karigimma % 5 dimetilsulfoksid eklenmesi genotiplemeyi 6nemli
derecede iyilestirmistir ve yeni nesillerde ID heterozigositesi ortaya konmustur. ID
genotiplerinin DD  olarak amplifikasyonunun nedeni agik degildir; bazi
heterozigotlarda I alelinin amplifikasyonu baskilanmis olabilir veya daha kisa olan D
aleli oncelikli olarak amplifiye ediliyor olabilir. Herhangi bir ID genotipini yanlis
sekilde tiplendirmeyi onlemek i¢in, birinci standart PZR ’da elde edilen tiim DD
genotiplerinin teyit edilmesi i¢in ek bir PZR amplifikasyon reaksiyonu tasarlanmstir.

Yazarlar bu dogrulayici insersiyon-spesifik PZR metodu ile ADE polimorfizminde
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kesin sonucun alindigini belirtmiglerdir. Bu standart ve dogrulayict PZR metodu
sonradan ADE DD genotipinin hastaliklarla olan iligkisi konusuna isaret eden ¢ok

sayida caligmada referans yontem olarak kullanilmistir.

ADE DD genotipi dolagimda artmig ADE diizeyleri ile iligkilidir (II genotipi
icin bulunmus olan degerin genellikle iki kati kadar); ID heterozigotlar1 orta derecede
yiikksek ADE diizeyleriyle iligkilidir. Rigat ve ark. (7) tarafindan ortaya konmus olan
D aleli ve enzimatik diizeyler arasindaki bu iliski, hem dolasimsal hem de hiicresel
ADE ig¢in, diger ¢aligmalarla tekrar tekrar dogrulanmistir (150). Bununla birlikte,
ADE I/D polimorfizmi intronik oldugu i¢in, DD genotipine sahip olgularda ADE’
nin fazla salinim mekanizmasi net degildir; bu iliskinin ADE gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde rolii olan bir diger bdlgeye olan siki baglantinin sonucu oldugu

diisiiniilmektedir (8).

ADE I/D gen polimorfizmi ¢esitli hastaliklarda ¢aligilmistir. Koroner arter
hastalii ve miyokard infarktiisi (MI) en sik c¢alisilan hastalik grubunu
olusturmaktadir. D alelinin artmis koroner arter hastaligi ile iliskili oldugu
bulunmustur. Bir ¢caligmada DD genotipinin MI ’l1 hastalarda kontrol grubuna gore
daha fazla bulundugu sonucuna varilmistir (151). ECTIM c¢alismasinda 65 yasindan
geng MI'li hastalarda DD genotipine bagli artmis plazma ADE seviyeleri
gosterilmistir (152). Diger olgu kontrollii ¢alismalarda DD genotipinin MI i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu dogrulamiglardir (153). Cok damar hastalarinda
tek damar hastalarina gére DD genotipi varliginin daha fazla oldugu da gosterilmistir
(153). Sol wventrikiil hipertrofisi olan hastalarda yapilan c¢aligmalarda ADE
aktivitesinin vee ADE mRNA ’nin kardiyak ekspresyonunun arttigi gosterilmistir
(154). ADE polimorfizmiyle esansiyel hipertansiyon (HT) arasindaki iligki
tartigmalidir. Hipertansif hastalarda ADE inhibitorlerine yanit en azindan kismen
ADE genotipiyle belirleniyor gibi goriinmektedir (155). Fakat bu durum diger
calismalarda dogrulanmamistir (156,157). Ote yandan ADE gen polimorfizmi ve
hipertansiyon arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmis, normotensif kontrollere
gore, aile hikayesinde hipertansiyon olan hipertansif hastalarda daha yiiksek I alel
siklig1 saptanmugtir (158).
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ADE gen polimorfizmi ve vendz tromboz arasindaki iligki incelenmis DD
genotipi varliginda total kalca artroplastisi yapilacak hastalarda tromboz riskinin
arttigl saptanmistir. Yapilan ¢alismada DD genotipi varliginm ID ve II genotipi

varligina gore vendz tromboz riskini arttirdigi sonucuna vartmistir (159).

Diyabet insidanst ve ADE gen polimorfizmi iliskisini inceleyen
calismalardan farkli sonuglar elde edilmistir. DD genotipi ve D allelinin diyabetik
popiilasyonda sik oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (160,161). Bunun
yani sira bir caligmada, II genotipi ile insiilin rezistansi arasindaki iliski anlamli

saptanmus, II genotipi diyabet agisindan risk faktorii olarak degerlendirilmistir (162).

Cesitli calismalarda renal hastaligin gelismesinde ADE gen polimorfizminin
rolii gosterilmistir. Schimidt ve Ritz’ in (163) ¢aligmalarinda diyabetik nefropatinin
DD genotipli hastalarda daha hizli ilerledigine yonelik sonuglar bulunmustur. Benzer
birliktelik Ig A nefropatisiyle de saptanmisir. ADE inhibitdr tedavisinin diyabetik ve
diyabetik olmayan hastalarda proteiniiriyi anlamli derecede azalttig1 gosterilmis,
ancak DD genotipli hastalarm ID ve II genotipli hastalara gdre proteiniirinin

azalmasinda direngli oldugu sonucuna varilmistir.

Neovaskiilarizasyon, retinopatinin isaretlerinden biri oldugu i¢in ADE ‘nin
retinopatide rol oynayabilecegi diislinlilmiistiir. Ancak bir¢ok calismada ADE gen

polimorfizmi ile diyabetik retinopati arasinda bir iliski gosterilememistir (164,165).

Diyabet, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi disinda sarkoidozda da
ADE gen polimorfizmi ¢alisilmistir. Serum ADE seviyesi sarkoidozun aktivitesini
gostermekte kullanilmaktadir. Serum ADE seviyesi ADE gen polimorfizminden
etkilendigi i¢in, sarkoidoz ile ADE gen polimorfizmi arasindaki olas1 iliski
arastirilmistir. Bazi c¢alismalarda bir iliski saptanmazken (166-167), DD genotipi
varliginda kotii prognoz oldugu belirtilmistir (168).
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GEREC VE YONTEM

a. Olgular

Bu calismada, 100 kiigiik hiicre dis1 akciger karsinomu hastasinda (yas
ortalamasi : 56.5 + 8.5) ve 85 saglikli kontrol grubunda (yas ortalamasi : 52.7 + 7.6)
ADE genotipleri (DD, DI ve II) ¢aligildi. 2005 Eyliil — 2007 Ocak tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Tibbi Onkoloji bilim dalma bagvuran 62 ve Dokuz Eyliil
Universitesi Tibbi Onkoloji bilim dalma basvuran 38 histolojik olarak KHDAK
oldugu kanitlanmis toplam 100 olgu c¢alismaya dahil edildi. Hastalardan
bilgilendirilmis onam alindi. Calisma Pamukkale Universitesi yerel etik kurulu
tarafindan onaylandi. 89 hasta (%89) erkek, 11 hasta (%]11) bayandi. Hastalik
baslangicinin median yas1 57 idi (29 — 76 yaslar arasinda dagilim gostermekte). Yiiz
hastanin 38 tanesi (%38) adenokarsinom, 53 tanesi (% 53) skuamoz hiicreli karsinom
ve 9 tanesi diger histolojik tiplere sahipti. Bunlar andiferansiye karsinom (3 hasta),
biiylik hiicreli karsinom (3 hasta) ve mikst tipten (3 hasta) olusmaktaydi. Tiimor
evresine gore 10 hasta (%10) evre II B, 3 hasta (%3) evre III A, 24 hasta (% 24) evre
Il B ve 63 hasta (%63) metastatik hastalia sahipti. Doksanbir hasta (%91)
kemoterapi ile tedavi edilirken, 15 hasta (%15) radikal cerrahi rezeksiyon gecirmisti.
Otuzyedi hastada (%37) primer tiimore kiiratif radyoterapi uygulanirken, 9 hastaya
(%9) en 1yi destek bakim tedavisi uygulandi. Hastalarin ECOG performans durumlari
sirastyla 39 hastada 0 (%39), 36 hastada 1 (%6), 16 hastada 2 (%16), 9 hastada 3
(%9) idi. Kanser dahil hicbir hastalik ykiisii olmayan kontrol grubu 85 vakadan
olusuyordu (8 bayan ve 77 erkek). Biling bozuklugu olanlar, herhangi bir nedenle
ADE sistemini etkileyen ilag kullanimi olanlar, ikincil bir maliniteye sahip olanlar

calismaya dahil edilmedi.

KHDAK grubu ile kontrol grubu arasinda ADE genotipleri ve allel sikliklar1
karsilastirildi. KHDAK grubunda tiimoriin histolojik tiirii, hastaligin evresi, cinsiyet,
yas, sigara kullanim1 ve miktari, ADE genotipi ve alleleri arasindaki iligki, ADE
genotipinin ve allellerinin tedavi yaniti, tim sagkalim, median sagkalim ve

progresyonsuz sagkalim siireleri lizerine etkisi arastirildi.
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b. DNA izolasyonu
EDTA‘li kan 6rneginden klasik fenol kloroform DNA izolasyon yontemiyle
genomik DNA‘lar elde edildi.

DNA izolasyon yontemi

Kan 6rnekleri izotonik retikiilosit salin ¢ozeltisi (Igerigi: Sodyum kloriir 686
mM, potasyum kloriir 25 mM, magnezyum kloriir 35 mM) ile 2000 rpm‘de 15
dakika (dk) Hettich Universal 32 R santrifiijii (HU) ile santrifiijlenerek yikandi. Bu
islem ii¢ kez tekrarlandi. Ust fazlar atildiktan sonra hiicreler lizat ¢ozeltisi (Igerigi:
Amonyum kloriir 155 mM, potasyum bikarbonat 10 mM, disodyum EDTA 0,1 mM)
ile buz igerisinde 20 dk bekletildi. 3500 rpm‘de 15 dk HU ile santrifiijlendi, st fazlar
atild1. Cokeltiye 1X‘lik STE ¢ozeltisi (Icerigi: Sodyum kloriir 100 mM, Tris HCI 10
mM (Ph:8.0), EDTA 1 mM) eklendi, 15 dk 3500 rpm‘de HU ile santrifiijlendi, iist
fazlar atildi. Bu islem de iki kez tekrarlandi. Pellet steril mikrosantrifiij tiipiine
aktarilarak, tizerine STE ve proteaz K 100 pg/ml ve %1 SDS eklendi. Oda 1sisinda
bir gece siiresince bekletildi. Ornek iizerine esit miktarda fenol eklenerek 11000
rpm‘de 15 dakika B. Braun Biotech International A 15 (BBI) santriftiji ile
santrifiijlendi. Ust faz steril mikrosantrifiij tiipiine aktarilarak, esit miktarda
kloroform / izoamil alkol (24:1) eklendi ve 11000 rpm‘de 15 dakika BBI ile
santrifiijlendi. Alian iist faz icerisinde 3 mM amonyum asetat bulunan saf etanolde
coktiiriildii. Pellet halindeki DNA steril mikrosantrifiij tlipine aktarilip, 11000
rpm‘de 15 dk BBI ile santrifiijlendi. Ust faz atildi, pellet %70°lik etanol ile
yikanarak, yine 11000 rpm‘de 15 dakika BBI ile santrifiijlendi. Ust faz atilarak ISS
110 Speed Vac Concentrator System US ile kurutuldu. Daha sonra 250 pL steril
distile su eklendi ve PZR asamasina kadar -20 C‘de Ugur R 134 a derin dondurucuda
saklandi. Elde edilen DNA kalitesi, Eppendorf spektrofotometrede 260 nm‘deki
optik yogunluk degeri okunarak degerlendirildi. Son olarak genomik DNA‘nin jel
gorlintlisii 0.7°lik agaroz jelde (Sigma) elektroforez yapilarak UV goriintiileme

sisteminde goriintiilerek degerlendirildi.
c. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

ADE enziminin PZR iglemi olgularin genomik DNA ‘larindan caligildi.
PZR kosullari: 10X buffer, 2 mM dNTP, 16 mM magnezyum kloriir, genomik DNA,
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steril distile su, 1 iinite Taq polimeraz ve 0.2 pmol 6zgiin primerler (Reverse primer:
5’- CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT - 3’. Forward primer: 5° — GAT
GTG GCC ATC ACA TCC GTC AGAT-3’) icermektdir. Toplam PZR caligma
voliimii 50 pL idi. PZR kosullar1 94 C‘de 30 sn denatiirasyon, 60 C‘de 15 sn yayilim,

72 C‘de 30 sn yapisma olmak lizere 35 sikliiste tamamlandi.

PZR irlinleri %1.5luk agaroz jele yiiklenerek -elektroforez yapildi
Bantlarin goriintiilenmesi UV‘de 100 baz ¢iftlik (bp) marker kullanilarak bantlarin
biiyiikliikleri hesaplandi. 190 bp D alleli, 490 bp I alleli olarak degerlendirildi.
Sadece 190 bp olan kisiler DD genotipi, sadece 490 bp olan kisiler II genotipi, 190
bp ve 490 bp olan kisiler ID genotipi olarak degerlendirildi (Sekil — 2).

12 3456 78 9M

Sekil 2. Akciger kanserinde ADE I / D poliforfizminin PZR analizi. DD
(Siitun 1, 5, 7, 8), ID (siitun 3,6), II (slitun 2,4), M (Markir, 100 bp)

c. Istatistiksel analiz

Elde edilen parametrelerin istatiksel degerlendirmeleri “SPSS 10.0 for
Windows” ile yapildi. Istatistiksel degerlendirmede siirekli degiskenlere iliskin
degerler ortalama + standart sapma; nitelik degiskenlere iliskin degerler yiizde olarak
verildi. Olgu ve kontrol grubu arasinda ADE genotip dagilimi ve allel frekans1 ki —
kare testi ile degerlendirildi. Olgu grubunda ADE genotipi ve klinik parametreler
arasindaki iligki Mann — Whitney U testi ve kategorik degiskenler i¢in ki — kare
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(Fischer’s exact) testi; olgu grubunda ADE allelleri ile klinik parametreler arasindaki
iliski bagimsiz student’s t — testi ve kategorik degiskenler icin ki — kare (Fischer’s
exact) testi ile degerlendirildi. Olgu grubunda ADE genotipine ve allellerine gore,
tiim sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siirelerine ait zaman — sagkalim egrileri,
Kaplan — Meier yontemi ile olusturuldu. Sagkalimlar arasindaki farklar log rank testi

ile degerlendirildi, p<0.05 olmas1 durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

a) Olgularin temel nitelikleri
Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin (n=100) klinik 6zellikleri

Tablo 4 ‘de sunulmustur.

b) Olgu ve kontrol gruplarinda anjiyotensin doniistiiriicii enzim gen
polimorfizmi

Yiiz KHDAK olgusu ve 85 saglikli kontrol olgularinin genotipleri PZR ile
belirlendi. Hasta grubunda 54 (% 54) DD, 42 (% 42) ID ve 4 (% 4) 11 genotipi,
kontrol grubunda 35 (% 41.2) DD, 36 (% 42.4) ID ve 14 (% 16.5) II genotipi
bulundu. D ve I allel sikligt KHDAK grubunda sirasiyla % 75 ve % 25 iken, kontrol
grubunda sirasiyla % 61.8 ve % 38.2 bulundu. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda I ve
D allel sikliklar1 arasinda (p=0.012) ve DD, ID ve II genotipleri arasinda anlamli fark
saptand1 (p=0.012) (Tablo - 5 ve Tablo - 6).

¢) KHDAK hastalarinda ADE gen polimorfizmi ve klinik ozellikleri

Klinik 6zellikler ile ADE genotipleri ve allelleri arasindaki iligki sirasiyla
tablo 6 ve 7 ‘de gosterilmistir. Tiimoriin histolojik tiirii, hastalik evresi, cinsiyet, yas
ile ADE genotipi ve alleleri arasinda anlamli iligki bulunamadi. Ancak 50 paket-yil
ve altinda sigara igenlerde DD genotipi daha fazla idi ve bu istatistiksel olarak
anlamliliga ulastyordu (%63, p=0.05). Onceden sigara i¢cmis veya halen icmekte olan
hastalarda ID/DD genotipi daha sik izlendi (% 85, p=0.08). Hi¢ icmeyenlere gore
OR: 2.38 (% 95 CI:0.94 - 5.65) bulundu. Spearman korelasyonu ile bu iligki
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.025). Sigara i¢en grupta I alleline gore, D
alleli daha sik izlendi (% 70.1 OR=2.36, % 95 CI: 0.82-6.6, p=0.09).

Olgu grubunda tiim sagkalim oran1 % 79 ve median sagkalim zamani 20.7
ay bulundu (% 95 CI: 18.8-22.7). Ondort hastada (% 14) hastalik rekkiirensi olurken,
21 hasta (% 21) kaybedildi. ADE genotipine dayanan alt grup analizinde tiim
sagkalim oran1 ve median sagkalim siireleri DD genotipi i¢in sirastyla % 81.5 ve 21.5
ay (% 95 CI:19.1-24), II genotipi icin sirastyla % 75 ve 9.2 ay (% 95 CI:8-10.5), ID
genotipi i¢in sirastyla % 76.9 ve 14.4 ay (% 95 CI:12.5-16.3) bulundu. Ancak, bu
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farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.66) (Sekil - 3). Ayn1 zamanda
progresyonsuz sagkalim orani, median progresyonsuz sagkalim siireleri DD genotipi
icin sirastyla % 64.8 ve 12.9 ay (% 95 CI:10.8-15.1), ID genotipi i¢in swrasiyla %
76.2 ve 14.2 ay (% 95 CI:12.2-16.2) bulundu. II genotipinde progresyonsuz median
sagkalim siiresine ulagilamadi. ADE genotipi alt gruplarmin progresyonsuz sagkalim

stireleri arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0.24) (Sekil - 4).

ADE alleline dayanan alt grup analizinde tiim sagkalim orani ve median
sagkalim siiresi D alleli i¢in sirastyla % 79.3 ve 20.9 ay (% 95 CI:19.3-22.5) ve |
alleli icin sirasiyla % 76.4 ve 14.4 ay (% 95 CI:12.7-16.2) bulundu. Progresyonsuz
sagkalim orani ve progresyonsuz median sagkalim siiresi D aleli i¢in sirastyla % 67
ve 13.4 ay (% 95 CIL:12.1-14.6) ve I alleli i¢in sirasiyla % 80.4 ve 14.9 ay (% 95
CI:13.2-16.6) bulundu. ADE alelleri arasinda tiim sagkalim siiresi ve progresyonsuz
sagkalim siiresi analizleri agisindan fark yoktu (sirastyla p=0.56 ve p=0.09) (Sekil - 5
ve Sekil - 6).

Kemoterapi alan hastalarda, subgrup analizlerinde tedavi protokollerine
yanit durumu genotip veya allel sikliklar1 arasindaki iliski incelendi. Gemsitabin —
platin kombinasyonu alan hastalarda, kemoterapi yanit1 ile genotipler veya alleller

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (Tablo - 8 ve Tablo - 9).
Taksan — platin kombinasyonu alan hastalarda, kemoterapi yanit1 ile

genotipler veya alleller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi

(Tablo - 10 ve Tablo - 11).
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Tablo - 4. Hasta ozellikleri

Ozellik N (%)

Basglangic yas1 56 +8.5

Cinsiyet ( Kadin / Erkek) 11 (% 11)/89 (% 89)
Sigara Oykiisii (Hig 13 (% 13) /87 (% 87)

kullanmamig/Kullanan ya da kullanmis olan)

Histolojik alt tip

Skuamoz 53 (% 53)
Adenokarsinom 38 (% 38)
Digerleri 9(%9)
Hastalik evresi

Evre 11 10 (% 10)
Evre 111 (A/B) 27 (% 27)
Evre IV 63 (% 63)
Tedavi

Kemoterapi 91 (% 91)
Cerrahi 15 (% 15)
Radyoterapi 37 (% 37)
Genel destek tedavisi 9(%9)
Performans statiisii (ECOQG)

0-1 75 (% 75)
2-4 25 (% 25)
Kemoterapi protokolii

Platin + Taksan 30 (% 33)
Platin + Gemsitabin 41 (% 45)
Platin + Etoposide 7 (% 7.7)
Platin + Navelbine 7% 7.7)
Diger (Sadece gemsitabin / taksan) 6 (% 6.6)
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Tablo - 5. KHDAK hastalar1 ve kontrol grubunda ADE genotipi ve allel frekansi

dagilim1
KHDAK hastalar1 Kontrol grubu
n (%) n (%)
ADE genotipi
11 4 (4) 14 (16.5)
ID 42 (42.0) 36 (42.4)
DD 54 (54) 35(41.2)
x*=8.916, p=0.012
Allel
I 50 (25) 64 (38.2)
D 150 (75) 106 (61.8)

x =6.33, p=0.012
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Tablo - 6. KHDAK hastalarinda ADE genotipleri ve klinik parametreler arasindaki

iliski

Yas (vil)
Cinsiyet

Erkek
Kadin
Hastalik evresi

II-111
v

Sigara oykiisii

Hig

Onceden i¢mis ya da su

anda icen
Histoloji
Adenoca
Adenoca dis1
Histoloji
Skuamoz
Skuamoz dis1
Paket — y1l
> 50
<350
Kemoterapi
Taksan
Taksan dis1

Kemoterapi yaniti

Progresyon yok

Progresyon var

*Mann-Whitney U testi
** Kategorik degiskenler i¢in Chi-square (Fisher's Exact ) testi

1I/ID

55.3+£8.7

41
5

18
28

39

18
28

23
23

18
21

18
25

36
10

50

DD
57.4+8.2

48
6

19
35

48

20
34

30
24

13
35

20
28

35
19

p degeri

0.21 *
0.61**

0.42%%*

0.38**

0.5%*

0.36**

0.05%*

0.58**

0.1%**



Tablo - 7. KHDAK hastalarinda ADE allelleri ve klinik parametreler arasindaki iliski

ADE allelleri

I alleli Dalleli p
Yas (y1l) 55.6+8.6 56.8+8.5 0.37*
Cinsiyet 0.49%**
Erkek 44 134
Kadin 6 16
Hastalik evresi 0.5%*
I1-111 18 56
v 32 94
Sigara Oykiisii 0.12%*
Hig 9 17
Onceden ya da su 41 133
Histoloji 0.56**
Adenoca 19 57
Adenoca dis1 31 93
Histoloji 0.37**
Skuamoz 25 81
Skuamoz dist 25 69
Paket — y1l 0.07**
> 50 19 43
<350 22 90

* Student's t-testi

** Kategorik degiskenler i¢in Chi-square (Fisher's Exact ) testi
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Tablo - 8. Gemsitabin — platin tedavisi alan hastalarda genotip dagiliminin

kemoterapiye yanita etkisi

DD genotip ID /1I genotip IT genotip ID / DD genotip
Kemoterapi yaniti
Progresyon yok 12 13 2 23
Progresyon var 11 5 0 16

x’=1.705, p=0.16 x’=1.346 , p=0.37

Tablo - 9. Gemsitabin — platin tedavisi alan hastalarda allel dagilimmin kemoterapiye

yanita etkisi

I alleli D alleli
Kemoterapi yaniti
Progresyon yok 27 33
Progresyon var 5 15
x’=2.5, p=0.09

Tablo - 10. Taksan — platin tedavisi alan hastalarda genotip dagiliminin kemoterapiye

yanita etkisi

DD genotip ID /1I genotip I genotip ID / DD genotip
Kemoterapi  yanit1
Progresyon yok 12 14 1 25
Progresyon var 8 4 0 12

x’=1.386, p=10.21 x’=0.474 , p=0.68

Tablo - 11. Taksan — platin tedavisi alan hastalarda allel dagilimmin kemoterapiye

yanita etkisi

I alleli D alleli
Kemoterapi yaniti
Progresyon yok 15 35
Progresyon var 4 20
x=1.511, p=0.173
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TARTISMA

Akciger kanseri diinyadaki tiim kansere bagli dliimlerin en sik nedenidir.
KHDAK, tiim akciger kanseri olgularinin % 75-80 ‘ini olusturmaktadir. Diinya
genelinde her yil yaklagik 1,2 milyon yeni olgu ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda pek
cok tedavi modalitesi gelistirilirken cerrahi tek kiiratif tedavi yontemi olma 6zelligini
siirdiirmektedir (1). Ileri evre KHDAK ‘te klasik kemoterapi protokolleri ile genel
destek tedavisine gore ancak 2 aylik sagkalim avantaji elde edilebilmektedir. Bu
nedenle hedefe yonelik yeni tedavi protokollerini arastiran ¢aligmalar giin gectikge
artmaktadir (2). Bunlarin baslicalar1 epidermal biiylime faktorii reseptdr ailesi
inhibitorleri, anjiyogenez inhibitorleri, sinyal iletim inhibitorleri ve gen tedavileridir

(49).

Akciger kanserinde farkli gen poliorfizmlerinin etkileri arastirilmigtir.
Transforme edici biiylime faktori B1 (TGBB1) polimorfizmi akciger
adenokarsinomunda kontrol grubuna gore daha sik izlenmistir (54). Tiimor nekroz
faktor a (TNF o) polimorfizmlerinden 308 A allelinin kanser gelismesi ve
ilerlemesinde, 238 A allelinin akciger karsinomundan korunmada rolleri oldugu
bildirilmistir (57). Glutatyon — S transferaz m (GSTP1) gen polimorfizminde ileri
evre KHDAK olgularinin sagkalim siirelerinde anlamli artis saptanmustir (25). Ancak
B2 adrenerjik reseptdor (ADRP2) gen polimorfizmi ile akciger karsinomu riski
arasinda anlamli iligki bulunamamistir (56). Akciger kanseri ile ADE gen
polimorfizmi ilk kez Cheon ve ark. (169) tarafindan degerlendirilmis II, ID ve DD
genotip yiizdeleri swrastyla % 33, % 53 ve % 14 bulunmustur. ADE genotipi ile
akciger kanseri arasinda anlamli iligki bulunmayarak, akciger kanseri gelisiminde
ADE gen polimorfizminin risk faktérii olmadig1 bildirilmistir. Biz ¢alismamizda II,
ID ve DD genotip yiizdelerini sirasiyla % 4, % 42 ve % 54 bulduk. Bagka bir deyisle
DD genotip frekansi kontrol grubundan yiiksek, II genotip frekansi ise kontrol
grubundan diisiiktii, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik
goriildi (p=0.012). Calismamizda KHDAK grubunda ADE I ve D allelleri kontrol
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grubu ile degerlendirildiginde de, iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptand1 (p=0.012).

Akciger kanserinde serum ADE aktivitesi diisiik bulunan ¢aligmalar vardir
(170,171). Mansfield ve ark. (170) diger tiimorlerle karsilastirildiginda akciger
karsinomunda serum ADE seviyesini daha diisiik bulmuslardir. Serum ADE
seviyesinin Ang II seviyesini arttirarak yaptig1 etkiler goz Oniine alindiginda,
literatiirlerin tersine serum ADE seviyesinin yiiksek olmasi beklenmektedir. Bizim
calismamizda ise direkt serum ADE seviyesi incelenmemekle birlikte, serum ADE
seviyesinin asil belirleyicisi olan ADE I/D gen polimorfizmi incelenmistir. KHDAK
hasta grubunda kontrol grubuna gore DD genotipi ve D allelinin yiiksek
bulunmasindan dolayl, KHDAK hasta grubu ve kontrol grubu serum ADE diizeyleri
arasinda KHDAK hasta grubunda yiiksek serum ADE diizeyleri lehine anlamli fark

olmasi1 da beklenebilir.

Anjiyotensin dOniistiiriici enzim serum aktivitesi ve ADE I/D gen
polimorfizminin akiger kanseri disinda farkl tiimorlerde etkisi aragtirilmig; 63 yas
alt1 normotansif kadin olgularda I alleli varlig1 ile yiiksek endometrium karsinomu
riski bildirilmistir (172). Baska bir caliymada ¢oklu etnik gruba dayali kadin
popiilasyonunda meme karsinomu riski II genotipinde artmis bulunurken (173),
Singapur’da yasayan Cin kdkenli kadinlarda I alleli varliginda meme kanseri riskinde
azalma bulunmustur (174). Erken evre mide karsinomunda II genotipi sikligi, DD
genotipinden az saptanarak DD genotipinin erken evre mide karsinomu gelisiminde
risk faktorii olabilecegi bildirilmistir (175). Baska bir mide karsinomu c¢aligmasinda
ise, DD genotipi ile lenf nodu metastazi sayist arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(176). ADE I/D genotipi ile renal karsinom arasinda anlamli iligki bulunamamistir
(177). Calismalarin farkli sonuglar vermesi timdr cesitliligine, tiimor gelisimi
iizerinde poligenik etkilerin olmasina, ADE ‘nin tiimor tiirline gore farkli etki

gosterme olasiligina ve ¢aligma popiilasyonlarinin irksal farkliligina baglanabilir.
Heath ve ark. (178) yaptig1 yaklasik 5000 vakalikk meta-analizde sigara

iciminin % 60 oranda herediter bilesene sahip oldugu gdosterilmistir. ADE gen

polimorfizmi ile sigara i¢imi arasindaki iliski Hubacek ve ark. (179) tarafindan 2539
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olguda arastirilmis ADE I/D polimorfizminin sigara i¢imine genetik yatkinliga
katkist bulunmadig1 gésterilmistir. Ugyiiz iki vakalik bir seride II homozigot
olgularin haftalik sigara kullanimi1 DD genotipine sahip bireylere gore daha fazla
bulunmustur (180). Calismamizda ADE II genotipi ile ID ve DD genotiplerinin
sigara i¢cimi oranlar1 karsilastirilmis sigara icen grupta ID ve DD genotip sikligi 11
genotipinden farkli bulunmus ancak istatistiksel anlama ulagilamamistir (p=0.08).
Calismamizda ise DD genotipi ile 50 paket-yi1l ve altinda sigara icimi arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki saptandi (p=0.05). DD genotipinde serum ADE
seviyesinin daha yliksek oldugu gosterilmistir (7). Buna bagli olarak DD genotipine
sahip bireylerde artmis anjiyogeneze bagh tiimdr biiylimesinin daha hizli ve
metastazlarin daha sik olacagi disiiniilebilir. Calismamiz sonucu saptanan DD
genotipine sahip bireylerde sigara icimine olan genetik yatkinhik, KHDAK ‘’te

prognozu daha da kétiilestiren ek bir faktor olabilir.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde histolojik subtip ile gen
polimorfizmleri arasindaki iligki arastirilmig, glutatyon-s transferazin genetik
varyantlarindan biri olan GSTT1 genotipinin adenokarsinomda skuamdéz hiicreli
karsinoma gore istatistiksel anlamli yiiksek oranda eksprese edildigi gosterilmis,
ancak prognoz lizerine etkisi bildirilmemistir (181). P53 mutasyonu insidansi ile
histolojik subtip arasinda iligki bulunamazken, p53 mutasyonu ile adenokarsinom
farklilagsma derecesi arasinda anlamli iliski bildirilerek p53 mutasyonunun
adenokarsinom i¢in kotii prognostik belirleyici oldugu sonucuna ulagilmistir (182).
Bilgilerimize gore caligmamiz KHDAK subtipi ile ADE I/D gen polimorfizmi
arasindaki iligkiyi arastiran ilk calisma niteliginde olup, ¢alismamiz sonucunda
KHDAK subtipi ile ADE I/D gen polimorfizmi arasinda istatistiksel anlamli iligki

bulunmamastir.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde tedaviye yaniti etkileyen gen
polimorfizmleri arastirilmis, siklin D gen polimorfizmine sahip olgularin platin
temelli kemoterapi rejimlerine daha direngli olduklar1 ortaya konmustur (55).
Bilgilerimize gore literatiirde ADE gen polimorfizmi ile KHDAK ’te sagkalim
arasindaki iligkiyi arastiran bir caligma yoktur. Bunun Onemi giliniimiize kadar

yapilan ¢ok farkli gen polimorfizmi ¢aligmalar1 olmakla birlikte bunlarin tedaviye
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katkis1 olamamasidir. ADE gen polimorfizmi ile akciger kanseri arasindaki iliskinin
saptanmast ADE inhibitorlerinin tedavi yaklagimlarina girmesine neden olabilir.
Deneysel caligmalarda perindoprilin hepatoselliiler karsinomda (9) ve bas boyun
tiimorlerinde (183) tiimoral hiicre proliferasyonunu ve anjiyogenezi siiprese ettigi
kanitlanmistir. Kaptoprilin ise insan hiicre kiiltiiri duktal meme karsinomu
hiicrelerinde antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu kanitlanmistir (184). Kaptoprilin
etkisi sadece ADE inhibisyonuna degil ayrica matriks metalloproteinazin
stipresyonuna ve endojen neovaskiilarizasyon inhibitdrii olan anjiyostatini bloke
etmesine de baglanmistir (185,186). Calismamizda KHDAK hastalarinda
progresyonsuz sagkalimi I allelinde % 80.4 , D allelinde ise % 67 bulduk (p=0.09).
Calismamizda elde ettigimiz sonug istatistiksel anlamli farka ulasmamaktaydi. Bu
sonucun hasta grubunda II genotipine sahip olgu sayisinin az olmasi ile iligkili
olabilecegini, olgu sayisinin arttirilmasi ile II genotipine sahip vaka sayisinin artarak
istatistiksel anlama ulasabilecegini diisiinmekteyiz. KHDAK olgularinda tedavide
ADE inhibitorii etkinligi hakkinda kesin bir yargiya varabilmek i¢in daha genis vaka

serileriyle yapilan randomize ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Literatiirde ADE genotipi ile KHDAK prognozu arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢alisma bulunmamakla birlikte, diger kanser tiirlerinde prognoz ile ADE
I/D genotipi iliskisini inceleyen ¢aligmalarda DD genotipinin genel olarak sagkalimi
azalttig1, kotii prognoza neden oldugu gosterilmistir. Prostat kanseri progresyonunda
ADE [I/D polimorfizmi etkisini arastiran bir ¢alismada DD genotipine sahip
vakalarda ileri evre kanser riski iki kat artmig saptanmustir (187). Baska bir caligmada
meme kanseri vakalarinda DD genotipinin sagkalimi anlamli azalttig1 bildirilmistir
(188). Losemide ADE gen polimorfizmi ile sagkalim arasindaki iliski ortaya
konmustur. II genotipli hastalar DD genotipine gére daha uzun sagkalima sahiptir
(189). Calismamizin sonuglarma goére DD genotipli vakalarin median sagkalim
stireleri ID / II genotiplerine sahip vakalardan uzundur ancak istatistiksel anlamli
farka sahip degildir (p=0.66). Progresyondan bagimsiz sagkalim orani II genotipli
vakalarda uzundur. Calismamizda progresyonsuz sagkalimda ADE 1 alleli mevcut
caligmalarla benzer olarak yiiksek gelmis ancak anlamli farka ulasamamistir. Bu

durum hem olgu hem kontrol gruplarmin vaka sayismin diisiik olmasma hem de
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hasta popiilasyonunda prognozu etkileyebilecek tanimlanamamis baska faktorlerin

bulunmasina bagl olabilir.

ADE gen polimorfizminin maligniteler digsinda ¢esitli hastaliklarla iligkileri
arastirilmig; D alelinin artmig koroner arter hastaligi riski ile iliskili oldugu bulunmus
(151), MI’li hastalarda DD genotipine bagli artmis plazma ADE seviyeleri
gosterilmistir (152). Sol ventrikiil hipertrofili hastalarda ADE aktivitesinin ve ADE
mRNA’nin kardiyak ekspresyonun arttifi gosterilmistir (154). Aile hikayesinde
hipertansiyon olan hipertansif hastalarda daha yiiksek ADE I allel siklig1 saptanmistir
(158). DD polimorfizmi varligmin DI ve II polimorfizmi varhigina gore venodz
tromboz riskini arttirdigi sonucuna varimistir (159). DD genotipinin diyabetik
popiilasyonda sik oldugunu gosteren ¢aligmalar yaninda II genotipi ile insiilin direnci
arasinda anlamli iliski saptayan c¢aligmalar bulunmaktadir (160-162). Diyabetik
nefropatinin DD genotipli hastalarda daha hizli ilerledigine yonelik sonuglar
bulunmustur. Benzer birliktelik Ig A nefropatisiyle de saptanmisir (163). Bircok
calisma ADE gen polimorfizmi ile diyabetik retinopati arasinda bir iliski
gosterememistir (164,165). Sarkoidoz ile ADE gen polimorfizmi arasinda iliski
saptayamayan caligmalar yaninda (166,167), DD genotipi varlig1 ile kotii prognoz

arasindaki iliski de tanimlanmastir (168).

Sonu¢ olarak KHDAK etyopatogenezinde bir¢ok genetik farklilasma ve
sigara basta olmak tiizere pek cok cevresel etken rol oynamaktadir. Giiniimiizde
hedefe yonelik tedaviler giderek dnem kazanmaktadir. Anjiyotensin II *nin VEGF ’yi
indiikledigi, tlimor anjiyogenezini aktive ettigi, mikrodamar yogunlugunu arttirdigi,
tiimor hiicre proliferasyonunu arttirdig1 yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur (9).
Ayrica Ang II’nin; transforme edici bliylime faktorii, trombosit kokenli biiylime
faktorii ve bazik fibroblast biiylime faktoriinii etkiledigi bildirilmistir (190). ADE
geninin en 6nemli fonksiyonu serum ve doku ADE seviyesini belirlemektir. Bu
bilgilerden yola c¢ikarak ADE I/D gen polimorfizminin KHDAK hastalarinda
prognoza olan etkisini, klinik 6zellikler ile iligkisini aragtiran bu ¢aligmay1 planladik.
ADE I/D gen polimorfizmi ile progresyon arasinda gosterilebilecek bir iliski
KHDAK hastalarinda ADE inhibitorii ilaglarin tedavide olasi etkinliklerini

arastiracak yeni caligmalara 1gik tutabilir. Calismamizda hasta grubu ile kontrol
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grubu ADE genotipi ve allel sikliklar1 arasinda anlamli fark izlenmekle birlikte ADE
gen polimorfizmi ve KHDAK prognostik faktorleri arasindaki iligkiyi arastirmak ve
tedavide ADE inhibitér kullanimmi degerlendirilebilmek icin calismamizdaki
bulgular1 destekleyen ve ileri gotiiren daha fazla sayida hasta iceren ¢ok merkezli

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLiI HASTALARDA
ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM GENI I/D
POLIMORFIiZMi VE PROGNOZ UZERINE ETKiSi

Dr. Serkan DEGIRMENCIOGLU

OZET

Kiigiikk hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)'nde ADE I/D gen
polimorfizminin sikligini, bunun prognoz, tedavi yanit1 ve sagkalim iizerine etkilerini

degerlendirmek amactyla bu ¢aligmay1 planladik.

Vaka — kontrol ¢aligmasi seklinde 100 KHDAK hastast ve yas uyumlu 85
kontrol vakasi1 kabul edilerek ADE polimorfizmi genotip frekansi karsilastirild1.
Hastaligin baslangic yasi, sigara Oykiisii, hastalik evresi, histolojik tiirii, cerrahi —
kemoterapi — radyoterapi uygulanmasi tibbi kayitlardan degerlendirildi. Kan

ornekleri DNA izolasyonu ve PZR yapmak amaciyla topland.

Yiiz KHDAK hastasinda 54 (% 54) DD, 42 (% 42) ID ve 4 (% 4) II genotipi
bulundu. Seksenbes kisilik kontrol grubunda 35 (% 41.2) DD, 36 (% 42.4) ID ve 14
(% 16.4) 1I genotipi saptandi. D ve I allel frekanst KHDAK grubunda sirastyla % 75
ve % 25 iken kontrol grubunda sirasiyla % 61.8 ve % 38.2 bulundu. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda hem DD, ID ve II genotiplerinde (p=0.012) hem de allelik sikliklar1
arasinda anlamli fark saptandi (p=0.012). KHDAK hastalarinda tiimoriin histolojik
tiirli, hastalik evresi, cinsiyet ile ADE genotipi ve allelleri arasinda anlamli iliski
saptanamadi. Ancak hasta grubunda DD genotipi ile 50 paket/y1l ve altinda sigara

kullanimi arasinda anlamli iliski bulundu (p=0.05).

Calismamizda KHDAK grubu ile kontrol grubu ADE genotipi ve alleleri
arasinda anlamli fark bulundu. Bu nedenle ADE gen polimorfizminin KHDAK
olusumunda olas1 bir risk faktorii olabilecegi diisiiniildii. Ayrica hasta grubunda DD
genotipi  varligt 50 paket/yil ve altinda sigara kullanan hastalarda KHDAK

gelisiminde etkili olabilir.
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EFFECT OF ANGIOTENSINE CONVERTING ENZYME I/D
POLYMORPHISM AND PROGNOSTIC ROLE FOR NON-
SMALL CELL LUNG CARCINOMA

Dr. Serkan DEGIRMENCIOGLU

SUMMARY

We aimed to determine the distribution frequencies of the Angiotensin I-
Converting Enzyme (ACE) genotypes and alleles in non-small cell lung cancer
(NSCLC) patients whether or not homozygotes for the deletion (DD) genotype

influenced on disease progression.

Case-control study was conducted with the comparison of the frequencies of
ACE genotype polymorphism of 100 NSCLC cases and 85 age-matched healthy
subjects as control group. Age of disease onset, smoking history, disease stage,
histologic type of tumors, surgery, chemotherapy and radiation therapy were
recorded from medical records. Blood specimens were collected to perform DNA

1solation and PZR.

Of the one hundred patients, 54 (54 %) had DD, 42 (42 %) had ID and 4 (4
%) had II genotypes. In the control group; 35 (41.2 %) had DD, 36 (42.4 %) had ID
and 14 (16.4 %) had II genotypes. The deletion (D) and insertion (I) allele
frequencies were 75 % and 25 % in NSCLC patients, and 61.8 % and 38.2 % in
control group respectively. Patient group’s DD genotype distribution (p=0.012) and
D allelic frequency (p=0.012) were significantly different from control group. DD
genotype was also significantly found to correlate with a history of 50 pack-years

and less smoking (p=0.05) in patient group.

Distribution frequencies of ACE genotypes and alleles were different in
NCSLC patients than control group, so ACE gene polymorphism may be a suitable
risk factor in NSCLC. DD genotype could have a role for developing of NSCLC in

patients with smoking history equal or less than 50 pocket/year.
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