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KHAK= Küçük hücreli akciğer kanseri  

LDH= Laktat dehidrogenaz 

MRG=Manyetik rezonans görüntüleme 
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RFLP= Restriction fragment length polymorphism  
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TNF α =Tümör nekroz faktör α  

UICC= International Union Against Cancer 
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GİRİŞ 
 
 

Akciğer kanseri her iki cinste de kanser nedenli ölümler arasõnda ilk sõrada 

yer almaktadõr. Rezeke edilebilir hastalõğõ olan hastalarda, cerrahi ve adjuvan 

kemoterapi ile kür sağlanabilmektedir. Hastalarõn büyük çoğunluğu ileri evrededir ve 

bu grup hastalarda kemoterapi, radyoterapi ve hedefe yönelik tedaviler, tek başõna 

veya kombine olarak uygulanmaktadõr. Multimodal tedavilerde son yõllarda önemli 

gelişmeler kaydedilmiş olmasõna karşõn, akciğer kanserinde prognoz son 20 yõl 

içinde önemli bir değişiklik göstermemiştir (1). Bu durum, pek çok araştõrmacõyõ 

hastalõğõn genetik, moleküler ve biyolojik özelliklerini ortaya koymaya ve buna göre 

etkin, hedefe yönelik tedaviler geliştirmeyi amaçlayan çalõşmalar yapmaya 

yöneltmiştir (2).  

 

Akciğer kanserli hastalarda prognostik faktörlerin belirlenmesine yönelik 

çalõşmalar önceleri hastaya ve tümöre ilişkin klinik özelliklere (hastalõğõn yaygõnlõğõ, 

kilo kaybõ gibi) dayalõ iken (2), daha sonra klinik-laboratuvar temelli olanlar (3) ve 

son dönemlerde de akciğer kanserinin moleküler ve genetik özelliklerinin 

anlaşõlmasõna yönelik çalõşmalarõ içermektedir (2,4,5). Literatürde pek çok 

prognostik faktör tanõmlanmõş olmasõna karşõn, evre halen en önemli prognostik 

faktör olma özelliğini korumaktadõr (6). Kilo kaybõ ve performans durumu gibi 

hastaya ilişkin faktörler diğer önemli prognostik faktörleri oluştururken, tümörün 

histolojik, biyolojik ve genetik özelliklerini yansõtan faktörler ümit vadeden faktörler 

olarak tanõmlanmakta ve bu parametrelere ilişkin çalõşmalar sürmektedir.    

 

Küçük hücreli dõşõ akciğer kanseri (KHDAK)�nde çevresel faktörlerin 

yanõnda genetik, bireysel farklõlõğõn ortaya konmasõnda önemli bir rol oynamaktadõr. 

Hücre siklusunun düzenlenmesinden sorumlu, farklõlaşmada, anjiyogenezde, 

invazyonda rol alan ve DNA tamir genlerindeki mutasyonlar akciğer kanserinin 

gelişiminde rol oynamaktadõr.   

 

Renin anjiyotensin sistemi (RAS) normal fizyolojide önemli bir role 

sahiptir. Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE), vazodilatör kininleri yõkõma 
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uğratarak RAS sisteminin etkili peptidi Anjiyotensin II (Ang II)�yi ortaya 

çõkarmaktadõr. Serum ADE düzeylerindeki farklõlõklar ADE geninin delesyonu (D 

aleli) veya insersiyonu (I aleli) ile genetik olarak düzenlenmektedir. D alelinin vücut 

dokularõnda ve plazmada yüksek ADE aktivitesine, I alelinin ise düşük ADE 

aktivitesine neden olduğu bildirilmektedir (7).  

 

Son yõllarda ADE gen polimorfizminin kanser gelişiminde etkili olabileceği 

ileri sürülmektedir. Ang II� nin,  reseptörleri (AT-I ve AT-II) aracõlõğõ ile 

anjiyogenezde etkin bir role sahip olduğu ileri sürülmektedir. (8). Ayrõca ADE�nin 

malign hastalõklarõn infiltratif büyümesinden sorumlu olabileceği de ileri 

sürülmektedir. Bununla birlikte uzun dönem ADE inhibitörlerinin kullanõmõnõn 

kansere karşõ koruyucu nitelik taşõdõğõ, hatta tümör hücrelerinin proliferasyonunu 

inhibe ettiği, tümör ve tümör büyümesini azalttõğõ gösterilmiştir (9). 

 

Kansere bağlõ ölüm nedenleri arasõnda ilk sõrada yer alan ve toplumda 

önemli bir sağlõk sorunu olan KHDAK�de ADE I/D gen polimorfizminin sõklõğõnõ, 

bunun prognoz, tedavi yanõtõ ve sağkalõm üzerine etkilerini değerlendirmek amacõyla 

bu çalõşmayõ planladõk.  
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GENEL BİLGİLER 
 
 

KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI AKCİĞER KARSİNOMU 

EPİDEMİYOLOJİ                                                                                                                  

   Sigara kullanma alõşkanlõğõnõn ve içilen sigara miktarõnõn artõşõna bağlõ 

olarak akciğer kanserinin görülme sõklõğõ giderek artmaktadõr. Tüm dünyada 1920�li 

yõllarda 956 hastadan bahsedilirken, 1960'da erkeklerde yüzbinde 38.2, kadõnlarda 

yüzbinde 5.7 olarak bildirilmiştir. Ölüm hõzõnda ise 1960�dan beri erkeklerde % 96, 

kadõnlarda % 451 oranõnda artma olmuştur. Tüm kanser ölümleri içinde her iki 

cinsde en sõk ölüm nedeninin akciğer kanseri olduğu, tüm kanser olgularõnõn % 12.8 

�inden ve kanser ölümlerinin de % 17.8 �inden sorumlu olduğu belirtilmektedir. 

Erkek kanser ölümlerinin yaklaşõk % 31 �i, kadõn kanser ölümlerinin % 25�i  akciğer 

kanserine bağlanmõştõr. Amerika Birleşik Devletleri (ABD) �nde 2006 yõlõnda 

92700�ü erkek, 81770�ü kadõn 174470 yeni olgu ve 162460 akciğer kanserine bağlõ 

ölüm (90330�u erkek ve 72130�u kadõn) hesap edilmiştir (10,11).  Avrupa�da 2000 

yõlõnda yaklaşõk 241000 akciğer kanseri olgusu tespit edilmiş olup, 192000�inin 

erkek, 49000�inin kadõn olduğu belirtilmektedir. Aynõ yõl akciğer kanseri nedeniyle 

görülen ölümlerin 183000�i erkek, 49000�i kadõn olduğu görülmüştür. Ülkemizin de 

yer aldõğõ bu değerlendirmede, 10000 erkek olgu, 1000 kadõn olgu bildirilmiştir ve 

ölüm oranlarõ sõrasõyla 95000 ve 1000 olgudur (12). Sağlõk Bakanlõğõ�nõn 1999 yõlõ 

verilerine göre akciğer kanseri insidansõ yüzbinde 14.19 olup, erkeklerde ilk sõrada, 

kadõnlarda ise altõncõ sõrada görülen kanser türüdür (13).    

 

ETYOPATOGENEZ 

  Sigara içimi, akciğer kanserli olgularõnõn % 90 �õndan sorumludur. Akciğer 

kanseri hiç içmeyenlere oranla erkek içicilerde 22 kat, kadõnlarda ise 12 kat fazla 

görülmektedir. Sigaraya başlama yaşõ, kullanõm süresi ve günlük içilen sigara sayõsõ 

ve içeriğindeki katran miktarõ ile ölüm riski orantõlõ olarak artmaktadõr. Günde 25 ve 

daha fazla sayõda sigara içen 35 yaşõnda bir erkekte 75 yaşõna gelmeden önce akciğer 

kanserinden ölme riski % 13, koroner arter hastalõğõndan ölme riski % 10, sigara 

içimi ile ilişkili hastalõktan ölüm riski % 28 olarak hesaplanmõştõr. ABD� de 2002 

yõlõnda toplam 169400 olarak bildirilmiş akciğer kanseri ölümü, Ulusal Halk 
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Sağlõğõ�nõn sigaraya karşõ yürütülen çalõşmalarõ ile 2003 yõlõnda  154900�e 

düşmüştür. Sigaranõn bõrakõlmasõ ile akciğer kanseri riski ve buna bağlõ ölüm riski 

azalmaktadõr. Özellikle riskteki azalma 5 yõl sonra ve genç yaşlarda sigarayõ 

bõrakanlarda belirgindir. Bunun yanõnda pasif sigara içiciliğinin akciğer kanseri 

gelişiminde önemli katkõsõ bulunmaktadõr. Bu tip sigara içmeyen ama çevresel sigara 

dumanõna maruz kalanlarda görülen akciğer kanseri gelişme oranõ % 30 daha fazla 

olup, sigara içmeyenlerde görülen akciğer kanser ölümlerinin % 20�sini 

oluşturmaktadõr (14). 

 

Çevresel faktörlerden radon gazõ ile uzun süre temas veya bu gazõn sigara 

birlikteliğinde kanser riski 1.3 - 1.8 kat artmaktadõr. Etyolojide yaklaşõk % 10 

sorumlu olan radon gazõ yanõnda, mesleki nedenler (% 9-15) yer almaktadõr. Arsenik 

(maden eritme ve pestisit işçileri), asbestoz, krom, nikel, klorometil eter, vinil klorid 

ve yakõtlarõn yanmasõndan kaynaklanan polisiklik aromatik hidrokarbonlar da (gaz, 

çelik, kömür ve asfalt işçilerinde) akciğer kanseri riskini arttõrmaktadõr (14).  

 

Akciğer kanserinin gelişiminde õrksal özelliklerin rolü tartõşmalõdõr. ABD �de 

yaşayan Afrikalõ kadõnlarda ve beyaz kadõnlarda akciğer kanseri insidansõ benzer 

oranda iken, Amerika�da yaşayan Afrikalõ erkeklerde beyaz erkeklerden % 50 daha 

sõklõkla görülmektedir, ancak sigara içme sõklõğõ da bu toplumda daha yüksek 

bulunmuştur. Akciğer kanserinin Kuzey Amerika ve Avrupa gibi gelişmiş ülkelerde 

daha sõk, Afrika ve Güney Amerika gibi gelişmekte olan ülkelerde daha az sõklõkta 

görülmesi jeografik özelliklerini oluşturmaktadõr (14).         

    

Beslenme alõşkanlõklarõ etyopatogenezde % 5 sorumluluğa sahip olmakla 

birlikte, yüksek doz radyasyon, X ray-gama õşõnlarõ ve genetik özellikler sigara içimi 

ile birlikte riski arttõrmaktadõr.  

 

GENETİK VE MOLEKÜLER PATOGENEZ 

A) Metabolik enzim polimorfizmi  

  Genetik yatkõnlõk olduğuna dair görüşler akciğer kanserli olgularõn aileleri 

ile yapõlan olgu � kontrol çalõşmalarõ sonucunda kuvvetlenmiştir.  Schwartz ve ark. 

(15) yaptõğõ çalõşmada 40 � 59 yaşlar arasõndaki sigara kullanmayan 277 vakanõn aile 
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öyküsünde en az bir birinci derece akrabada akciğer karsinomu varlõğõnda risk 7.2 

kat artmaktadõr. Ailesel yatkõnlõğa neden olan genetik değişiklikler özellikle 

kanserojenlerin aktivasyonunda ve detoksifikasyonunda rol alan enzimlerden 

sorumlu genlerde ortaya çõkmaktadõr. Bu konu ile ilgili olarak CYP1 A1, CYP2 D6, 

CYP2 E1, NAT2, MPO, NQ01, GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 enzimlerinin gen 

polimorfizmleri incelenmiştir (16 � 24). 

 

Bir çalõşmada (16) CYP1 A1 polimorfizminin akciğer kanseri riskini iki kat 

arttõrdõğõ gösterilmiştir. Onbeş çalõşmanõn yer aldõğõ bir metaanalizde (17) 2 farklõ 

CYP1 A1 polimorfizminin az miktarda riski arttõrdõğõ bildirilmiştir. CYP2 D6 enzimi 

bir çok ilacõn metabolizmasõnda yer almaktadõr. Hem fenotipi hem de genotipi ile 

akciğer kanseri arasõndaki ilişki araştõrõlmõş riski arttõrmadõğõ sonucuna ulaşõlmõştõr 

(18). NAT 2 aromatik ve heterosiklik aminleri metabolize eden bir enzimdir. İki 

farklõ çalõşma akciğer kanseri ile arasõnda bir ilişki saptanamazken (19-20) bir 

çalõşmada (21) NAT aşõrõ ekspresyonunda riskin 1.9 kat arttõğõ gösterilmiştir. 

Myeloperoksidaz (MPO) geni varyant allelinde % 50 civarõnda risk azalmasõ 

gösterilmişse de bu istatistiksel olarak anlam taşõmamaktadõr (22). NADPH quinon 

oksidoredüktaz (NQ01) gen polimorfizmi hem karsinojen aktivasyonu hem de 

detoksifikasyonunda rol oynamaktadõr. Yapõlmõş geniş kapsamlõ bir çalõşmada, az 

miktarda sigara içiminde risk artarken, artmõş sigara içiminde risk azalmaktadõr (23). 

Glutatyon � S transferaz (GSTM1, GSTT1 ve GSTP1) farklõ sõnõflarda elektrofilik 

bileşenleri konjuge ederek detoksifikasyonda rol oynayan bir başka enzimdir. 

GSTM1 null genotipinde akciğer kanseri riski orta seviyede artmõştõr (24). 

 

B) DNA tamir enzim polimorfizmleri 

Baz eksizyon tamiri yapan (XRCC1, OGG1), nükleotid eksizyon tamiri 

yapan (ERCC1, XPD, XPA), çift sarmal kõrõklarõ tamir eden (XRCC3) ve yanlõş 

eşleşme onarõmõ yapan DNA tamir enzimleri mevcuttur (25,26). OGG1 

polimorfizminin erkeklerde (27), sigara içenlerde (28) ve bazõ farklõ etnik gruplarda 

akciğer kanseri riskini 1.7 � 3.6 kat arasõnda arttõrdõğõ gösterilmiştir. XRCC1�in üç 

farklõ polimorfizmi tanõmlanmõş akciğer kanseri ile ilişkileri hakkõnda çelişkili veriler 

elde edilmiştir (29). XPD geninde de iki polimorfizm bildirilmiş ve kanser gelişme 

riskini arttõrdõğõ gösterilmiştir (30). 



13

 

C) Missens ve gen içi mutasyonlar 

Tümör baskõlayõcõ genler büyüme için gerekli negatif büyüme 

düzenleyicileridir ve fonksiyonlarõnõn kaybõ malign hücreye dönüşüm ile 

sonuçlanmaktadõr. p53 tümör baskõlayõcõ geni akciğer kanseri olgularõnõn 2/3�ünde 

mutasyona uğradõğõ tespit edilmiştir (31). Mutasyona uğradõğõnda onkogen olarak 

fonksiyon görüp stoplazmada birikmekte ve yarõ ömrü uzatmaktadõr. p53 gen 

mutasyonu skuamöz hücreli karsinomda % 51.2, büyük hücreli karsinomda % 53.7 

ve adenokanserlerde % 38.8 oranõnda görülmektedir (32,33). Kalõtõmsal p53 

mutasyonun yol açtõğõ Li-Fraumeni sendromu, genç yaşta akciğer kanserinin ortaya 

çõkmasõnõ kolaylaştõrmaktadõr. K � ras, ras ailesine ait bir protoonkogendir. En fazla 

% 30 oranõyla adenokarsinomda izlenirken, KHAK �ta izlenmemiştir (34). Akciğer 

adenokarsinomlarõnõn  % 90 �õnda ras mutasyonu izlenmekte olup, bunlarõn % 85 �i 

K-ras mutasyonlarõ şeklindedir. K-ras mutasyonlarõnõn erken ve ileri evre 

KHDAK�de kötü prognoz belirteci olduğu gösterilmiştir (35).  p16 da bir tümör 

baskõlayõcõ gendir. KHDAK�de % 40�õn üzerinde inaktive olmaktadõr (36). Sigara 

kullanõcõlarda bu gen mutasyonunun daha sõk olduğu gösterilmiştir (37). 

Retinoblastom geni (RB1) keşfedilen ilk tümör baskõlayõcõ gendir ve kromozom 

13q14 bölgesinde lokalize olan nükleer bir fosfoproteindir. KHDAK�de % 40 

oranõnda mutasyona uğradõğõ saptanmõştõr (38). RB1 aktivasyonunda, G1/S geçişi ile 

ilgili proteinler inaktive olmaktadõr. Akciğer kanserlerinde RB ile ilişkili genler olan 

p107 ve RB2/p130 mutasyonlarõ gösterilmiştir. Ayrõca RB ekspresyonun yokluğu da 

kötü bir prognoz belirteci olarak tespit edilmiştir (39). 

 

D) Kromozomal değişimler 

1. Anöploidi : KHDAK�de anöploidiyi araştõran bir metaanalizde 4033 

hastadan 2626�sõnda anöploidi izlenmiş ve sağkalõmõn azaldõğõ gösterilmiştir (40). 

2. Translokasyonlar : Kanser genetiğinde iki tip translokasyon önemlidir. 

Kompleks olanlarõn çoğu solid tümörlerde görülür, ancak tümöre özel değildir. Basit 

olanlarõ ise hastalõğa özeldir, ancak hematolojik ve mezodermal tümörlere göre 

akciğer kanserinde daha az sõklõkta görülmektedir (41). KHDAK�de yeni 

tanõmlanmõş t (15,19) sonucunda notch 3 geni aşõrõ eksprese olmaktadõr (42) ve 
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bunun hücreyi son farklõlaşma olmadan akciğer karsinomuna götürdüğü 

savunulmaktadõr (43). 

3. Özel gen delesyonu ve amplifikasyonu : Skuamöz hücreli karsinomda 

3q26 kromozom bölgesinin amplifikasyonu sõk görülür ve sonucunda 3p kromozom 

delesyonu olur. 

4. Genomik delesyon ve heterozigotinin kaybõ : En sõk izlenen değişiklikler 

3p21 ve 9p21 kromozom bölge kayõplarõ, 5p21 delesyonu, p53 ve k-ras nokta 

mutasyonlarõdõr. 3p ve 9p kayõplarõ erken olaylar olup, preinvaziv lezyonlar olarak 

sigara içenlerde tesbit edilmiştir (44-46). p53 ve k � ras mutasyonlarõ ise yüksek 

oranda ileri evrelere progresyonda ve erken invaziv lezyonlarda izlenmektedir (47). 

5. Genomik amplifikasyon : EBFR (epidermal büyüme faktörü reseptörü) 

tirozin kinaz reseptör ailesindendir. Premalign bronş epitelinde aşõrõ eksprese olduğu 

ve tümör büyümesinde rolü olduğu gösterilmiştir (48). EBFR protein aşõrõ 

ekspresyonu KHDAK�õn % 62�sinde, skuamöz hücreli karsinomun ise % 80�inde 

izlenmektedir. KHDAK �nde ERBB1 geni tarafõndan kodlanan EBFR �nin tümör 

evresi ve differansiyasyonu ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür. Klinik olarak erken 

evrede sağkalõm üzerine önemli bir etkisinin bulunmamasõ, tümörün 

progresyonundan çok tümörün oluşumunda rol oynadõğõnõ düşündürmektedir. 

ERBB2 (HER2/neu) özellikle adenokarsinomalarda (% 30-40) eksprese edilen kõsa 

sağkalõm süresi ile ilişkili ve akciğer kanseri hücre serilerinde çoklu ilaç direncinin 

bir belirteci olarak tanõmlanmõştõr (49). 

 

Normal hücre bölünmesi boyunca telomer kõsalmasõ hücrelerin mortalitesi 

ile sonuçlanmaktadõr. Telomerlerin bu aktivitesi telomeraz enzimi ile 

gerçekleşmektedir. Bu enzimin ekspresyonunda bir artma, hücrelerin 

immortalizasyonuna neden olmaktadõr. KHDAK�de % 80-85 oranõnda yüksek 

telomeraz aktivitesi tespit edilmiştir (50).  

 

Hücre adezyon molekülleri gibi pek çok metastazõ etkileyen faktörler 

bulunmaktadõr. E-cadherin ve alpha (3) integrin ekspresyonunun azalmasõ, sağkalõmõ 

olumsuz yönde etkilemektedir (51,52). Gelatinase A ekspresyonunun KHDAK�de % 

65 oranõnda görülmesi, klinik çalõşmalarõ matriks metalloproteinazlar yönünde 

ilerletmiştir. Vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF), bazik fibroblast büyüme 
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faktörü (bFBF), anjiyopoyietinler, proteazlar akciğer kanserinde rol oynayan önemli 

anjiyojenik maddelerdir (53).   

 

Farklõ gen polimorfizmleri ile akciğer karsinomu arasõndaki ilişki son 

yõllardaki çalõşmalarõn ilgi odağõ olmuştur. Transforme edici büyüme faktörü β1 

(TGBβ1), hücre proliferasyonunu inhibe ederek tümörü baskõlama özelliğine 

sahiptir. TGBβ1 gen polimorfizmlerinden 509C>T ve 869T>C akciğer 

adenokarsinomunda kontrol grubuna göre daha sõk izlenmiştir (54).  

 

Siklin D1 870 A/G gen polimorfizmi rezeke edilebilir KHDAK olgularõnda  

incelendiğinde, AA ve AG genotiplerinde daha az sayõda sigara içimiyle bile 

tümörün geliştiği gösterilmiştir. Ayrõca bu genotiplere sahip olgularõn platin bazlõ 

kemoterapi rejimlerine daha dirençli olduklarõ ortaya konmuştur (55). 

 

Astõm tedavisinde iyi tanõmlanmõş bir hedef olan β2 adrenerjik reseptör 

(ADRβ2) başlõca bronş düz kasõ üzerinden eksprese olmaktadõr. Bu gen polimorfizmi 

ile akciğer karsinomu riski arasõndaki ilişki incelenmiş, ancak bağõmsõz bir risk 

faktörü olarak kabul edilmemiştir (56). 

 

Tümör nekroz faktör α (TNF α)  promoter bölgesinde bulunan 308 G/A ve 

238 G/A polimorfizmleri ile akciğer karsinomu ilişkisi araştõrõlmõş, 308 A allelinin 

kanser gelişmesi ve ilerlemesinde rolü saptanõrken, 238 A allelinin akciğer 

karsinomundan koruyucu etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (57). 

 

Eksojen karsinojenlere ve kemoterapi ajanlarõna substrat spesifitesine sahip 

detoksifikasyon enzimi olan glutatyon � S transferaz π (GSTP1) ekson 5 ve 6 gen 

polimorfizminde enzim aktivitesi azalmaktadõr. Bu şekilde kemoterapi ajanlarõnõn 

inaktivasyonu azalarak, ileri evre KHDAK olgularõnõn sağkalõm sürelerinde anlamlõ 

artõş saptanmõştõr (58). 
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PATOLOJİ 

  Primer akciğer karsinomlarõnõn büyük bir kõsmõ bronş epitelinden daha az 

oranda küçük hava yollarõ ve alveolü döşeyen epitelden kaynaklanmaktadõr. İlk kez 

1968 �de yayõnlanan ve 1981 �de revize edilen Dünya Sağlõk Örgütü�nün (WHO) 

sõnõflandõrmasõnda 4 ana tip karsinom tanõmlanmõştõr: Küçük hücreli karsinomlar, 

küçük hücreli dõşõ karsinomlar olarak bilinen adenokarsinom, skuamoz hücreli 

karsinom ve büyük hücreli karsinom. En son 2001�de bu 4 ana tipe pleomorfik, 

sarkomatoid ve sarkomatöz elemanlar içeren karsinomlar dahil edilmiştir (Tablo - 1). 

Daha seyrek görülen diğer tipler ise adenoskuamoz hücreli karsinom, karsinoid 

tümör ve atipik karsinoid tümördür. Genel olarak akciğer karsinomlarõ histolojik 

olarak en iyi ayrõmlaşmanõn olduğu alana göre tiplendirilirler ve ayrõmlaşmanõn en az 

olduğu alana göre derecelendirilirler. Pleomorfik karsinom, karsinosarkom ve 

KHAK�ler az differansiye olarak kabul edilip, ayrõca derecelendirilmezler. 

 

Tablo - 1. Akciğer Malign Epitelyal Tümörleri Dünya Sağlõk Örgütü Sõnõflamasõ  

Skuamoz Hücreli Karsinom 

Varyantlar: Papiller 

     Berrak hücreli  

     Küçük hücreli 

     Bazaloid 

Pleomorfik, sarkomatöz yada sarkomatoid tip 

      İğsi/dev hücreler içeren 

karsinomlar 

      Karsinosarkom 

      Pulmoner blastom                          

Küçük Hücreli Karsinom 

Varyant: Kombine KHK 

Adenoskuamoz Hücreli Karsinom 

Adenokarsinom 

    Asiner 

    Papiller 

    Bronşioloalveoler 

    Müsin yapan adeno Ca 

Varyantlar:İyi differansiye fetal 

   Müsinöz �kolloid� 

   Müsinöz kist  

   Signet-ring 

   Berrak hücreli 

Büyük Hücreli Karsinom 

 Varyantlar:Büyük hücreli nöroendokrin 

     Kombine 

     Bazaloid 

     Lenfoepiteloid benzeri 

     Berrak hücreli 

     Rabdoid fenotipli 

Karsinoid Tümörler 

     Tipik karsinoid 

     Atipik karsinoid  
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Adenokarsinoma akciğer kanserlerinin en sõk görülen tipidir (% 30-35) ve 

sõklõkla periferal yerleşmektedir. Skuamoz hücreli karsinomlar (% 30) santral olarak 

yerleşir ve hiler ve mediastinal yayõlõm gösteririler. Büyük hücreli karsinomlar (% 

10-20) sõklõkla periferal yerleşimlidir. Küçük hücreli karsinomlar ise (% 15-25) 

skuamoz gibi yerleşim göstererek hava yolu, hiler ve mediastinal yayõlma 

eğilimindedirler (59). 

 

Gelişmiş ülkelerin çoğunda adenokarsinomlar artarken, ülkemizde en sõk 

skuamöz hücreli kanserler görülmektedir (11). 

  

KLİNİK BULGULAR 

  Akciğer kanserli hastalarõn % 90�õ semptomatik olup, çoğu ileri evrelerdedir. 

Akciğer kanserli hastalarda klinik bulgu ve semptomlar 4 ana başlõkta incelenebilir:  

 

1-Lokal tümör büyümesi ve intratorasik yayõlõma bağlõ bulgular (% 27): 

Santral yerleşimli tümörlerde öksürük, nefes darlõğõ, hõrõltõlõ solunum semptomlarõ 

ortaya çõkarken, periferal yerleşen tümörler asemptomatik olabilir. Mediastinal 

invazyona bağlõ sinir sõkõşmalarõna (rekürren laringeal sinir (% 2-18), frenik sinir, alt 

brakial pleksus), vasküler tõkanmalara (Süperior vena kava sendromu % 46-75), 

özofagus invazyonu veya basõsõna, plevral (% 8-15) ve perikardiyal tutulumlara bağlõ 

semptomlar görülebilir. Asemptomatik hastalarda 5 yõllõk sağkalõm % 18 iken, 

primer tümöre bağlõ semptomlarla başvuranlarda % 12�dir (59). 

2-Uzak metastazlara bağlõ bulgular (% 32): Santral sinir sistemine (% 10), 

kemiklere (% 20-25), karaciğere ve adrenal bezlere hematojen yolla yayõlõmla organa 

spesifik semptomlarõn ortaya çõkmasõna yol açmaktadõr.   

3-Non-spesifik sistemik semptomlar (% 27): Anoreksi, ateş, kilo kaybõ ve 

anemi gibi semptomlar görülebilmektedir.  

4-Paraneoplastik sendromlar: Endokrin, nörolojik, kardiyovasküler, kas-

iskelet sistemi ve kutanöz bulgularõ içermektedir. Hiperkalsemi, nonbakteriyel 

trombotik endokartit, hiperkoagülabilite gibi kardiyovasküler ve hematolojik 

paraneoplastik sendromlar adenokanserlerde ortaya çõkmaktadõr.  
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TANI ve EVRELEME 

  Akciğer kanseri, sõklõkla tümörün lokal veya sistemik etkilerinin neden 

olduğu semptomlarõn ortaya çõkmasõ sonucunda veya anormal radyolojik 

görüntülerden şüphelenilmesi ile ortaya çõkmaktadõr. Tanõ için kullanõlacak yöntem 

tanõ ve evreleme için yeterli özelliklere sahip olmalõ buna karşõn tedaviye yol 

göstermeyen invaziv testlerden kaçõnõlmalõdõr. 

 

Tanõ için genel yaklaşõm önerileri (60) 

-Radyolojik ve klinik bulgular akciğer kanseri özelliklerine sahipse de en 

kolay tanõ yöntemi tercih edilmelidir (balgam sitolojisi, torasentez, İİAB). 

-Değerlendirilebilir plevral effüzyonu varsa torasentez yapõlmalõdõr, plevral 

sõvõ sitolojisi negatif olan hastalarda torakoskopi bir sonraki adõmdõr.  

-Metastaz olarak düşünülen ekstratorasik soliter kitlesi olan hastalardan ince 

iğne aspirasyonu yapõlmalõdõr.  

-Yaygõn hastalõğõ olan hastalarda tanõ için lokalizasyona en uygun ve en 

güvenli yöntem kullanõlmalõdõr.  

-Soliter periferal lezyonlar BT ve PET bulgularõ negatif ise eksizyonel 

biyopsi uygulanmalõ, rezeke edilebilir akciğer kanseri varlõğõnda ardõndan lobektomi 

uygulanmalõdõr.  

Non-invaziv yöntemler  

-Balgam sitolojisi: Akciğer kanseri tanõsõnda sensitivitesi %68, spesifitesi 

%99�dur. Kanlõ balgam olsun veya olmasõn santral yerleşimli lezyonlarda ilk olarak 

kullanõlmasõ gereken tanõ yöntemidir (60).  

 

-Akciğer radyografisi: Akciğer kanserlerinin çoğu akciğer radyogramlarõ ile 

tespit edilmektedir. Mediastinal lenf nodu tutulumunu ölçmede sensitif 

olmadõğõndan, diğer noninvaziv ve invaziv tanõ yöntemlerine gereksinim 

bulunmaktadõr (61). 

 

-Bilgisayarlõ Tomografi (BT): Akciğer kanserli hastalarda mediastenin 

değerlendirilmesinde ve evrelenmesinde en sõk kullanõlan noninvaziv yöntemdir. 

Konvansiyonel BT, solunumsal kesit atlamalarõna, böylece lezyonlarõn gözden 
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kaçmasõna  karşõn, spiral BT ile volümetrik ve üst üste çakõşan kesit bilgisi alõnmasõ 

parsiyel volüm etkisini de minimize etmektedir. Patolojik lenf nodu  kõsa aksõ 1 cm 

üzerinde olmasõ ile tanõmlanmaktadõr. Ancak BT, benign hiperplastik lenf nodu ile 

malign mediastinal lenf nodu ayõrõmõnõ yapamaz. Normal boyutta görülen lenf 

nodlarõnda % 10-64 oranõnda mikrometastaz bulunduğu unutulmamalõdõr. Hiler 

bezler için BT �de 1 cm kesit kalõnlõğõnda duyarlõlõk % 17-89, özgüllük % 50-86, 

doğruluk % 20-68 olarak verilmektedir (61).  

 

Akciğer kanserleri saptandõğõnda % 30 �u ekstratorasik metastaz ile 

birliktedir. Olgularõn % 25 �inde patolojik boyutta lenf nodu olmamasõna karşõn, 

ekstratorasik metastaz mevcuttur. Özellikle adenokarsinom veya büyük hücreli 

karsinomlarda ekstratorasik metastaz riski yüksek olup, T ve N evresi ile korele 

değildir. En sõk ekstratorasik metastaz bölgeleri beyin, adrenal, kemik ve 

karaciğerdir. Adrenal lezyonlarõ bu olgularõn % 2-10 �unda mevcut olup, bunlarõn % 

50 �si benign tanõ alõr. Kemik ağrõsõ ve alkalen fosfataz yüksekliği 

değerlendirilmelidir. Beyin ise en sõk ekstratorasik metastaz bölgesidir. Preoperatif 

beyin MRG bu konuda en doğru sonuçlarõ vermekle birlikte, sağkalõma olumlu etkisi 

saptanmamõştõr.  

 

-Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Radyasyon içermeyen, istenilen 

her düzlemde görüntüleme yeteneğine sahip, kontrast madde gereksinimi olmayan ve 

bronkojenik karsinomun değerlendirilmesinde ikincil görüntüleme yöntemidir. 

Standart MRG�õn ne mediastinal ne de hiler lenfadenopati evrelendirmesinde, ne de 

primer lezyonun T evrelemesinin belirlenmesinde BT�ye üstünlüğü 

gösterilememiştir. Ancak çok düzenli kesit alma yeteneği ile süperior sulkus 

tümörleri, aortikopulmoner pencere ve mediastinal - göğüs duvarõ - diafragmatik 

invazyon değerlendirmelerinde BT�ye üstündür (62). Seçilmiş olgular dõşõnda 

akciğer karsinomu evrelemesinde MRG�õn rutin kullanõmõ önerilmemektedir (61). 

 

-Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Neoplastik hücrelerin biyolojik 

aktivitesi temeline dayanan bir yöntemdir. Tümör hücrelerinde 2-(florin-18)Fluo-2-

deoxy-D-glukoz (18-FDG) transportta glukoz ile yarõşõr. Geri diffüzyonu veya 

degredasyonu az olmasõ hücre içerisinde tutulmasõna neden olur. Akciğer tümörü 
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hücreleri artmõş yüzey transport proteini sayõlarõ ve non neoplastik hücreler ile 

kõyaslandõğõnda yüksek orandaki glikolize bağlõ olarak artmõş glukoz tutulumu 

gösterirler. Böylece hastalõğõn kuşkulanõlmayan bölgelerin veya biyopsi bölgesinin 

belirlenmesinde yararlõ olabilmektedir. Benzer şekilde negatif PET sonucu malignite 

için daha düşük bir olasõlõk göstergesidir ve konservatif yaklaşõm ile izlemi 

destekleyebilir. FDG-PET görüntüleme yöntemleri ile benign-malign ayõrõmõ 

yapõlamayan olgularda soliter-pulmoner nodülün değerlendirmesinde kullanõlabilir 

(61). Cerrahi için aday hastalarõn mediasten değerlendirmesi için PET önerilmektedir 

(63). Abnormal PET bulgularõ olan hastalarda abnormal lenf nodlarõnõn örneklemesi 

primer tümörün cerrahi rezeksiyonundan önce yapõlmalõdõr (3,61). 

 

İnvaziv yöntemler 

-Santral yerleşimli tümörlerde bronkoskopi ve transbronşial ince iğne 

aspirasyon biyopsisi ile tanõ konmaktadõr (60, 64).                                                                                

-Transtorasik perkutan ince iğne aspirasyon biyopsisinin sensitivitesi 2 cm 

üzerindeki lezyonlarda % 95, altõndaki lezyonlarda % 91 �dir (35). Periferik 

yerleşimli akciğer lezyonu olan olgularda kullanõlmaktadõr (60).  

-Mediastinal lenf nodlarõnõ değerlendirmek için mediastinoskopi yapõlabilir. 

Bu yöntemle sağ ve sol paratrakeal lenf nodlarõ (2R, 2L, 4R, 4L istasyonlarõ), 

pretrakeal lenf nodu (istasyon 1, 3), anterior subkarinal nodlar (istasyon 7) 

değerlendirilirken, posterior subkarinal (istasyon 7), inferior mediastinal (istasyon 8, 

9), aortikopulmoner pencere ve anterior mediastinal nodlar (istasyon 5, 6)   

değerlendirilememektedir (65). 

 

Akciğer kanserlerinde tanõ anõndaki hastalõğõn evresi yalnõzca tedavi 

seçimine değil, sağkalõm hõzlarõ üzerine de etki göstermektedir. İlk kez  1946�da 

Denoix tarafõndan önerilen TNM sistemi 1986�da �International Union Against 

Cancer� (UICC) ve �American Joint Committee on Cancer� (AJCC) tarafõndan 

gözden geçirilip, �Uluslararasõ Akciğer Kanseri Evreleme Sistemi� adõ altõnda tek bir 

sistem haline getirilmiştir (Tablo � 2). Bu sistem 2005 �de yeniden gözden geçirilmiş 

skuamoz hücreli, adenokarsinom, büyük ve küçük hücreli olmak üzere akciğer 

kanserinin 4 ana tipinin yanõsõra spesifik alt grubu belirlenmemiş indiferan 

karsinomlara da uygulanmasõ önerilmiştir (66).  
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Tablo - 2. Akciğer Kanserlerinde TNM (Tümör-Nod-Metastaz) sõnõflamasõ 

 

Primer Tümör (T) 

Tx: Primer tümörün belirlenememesi veya balgam ya da bronş lavajõnda malign 

hücrelerin tespit edilip görüntüleme teknikleri ya da bronkoskopi ile tümörün 

gösterilememesi 

T0: Primer tümör belirtisi yok 

Tis: Karsinoma in situ 

T1: En geniş çap < 3 cm, akciğer veya visseral plevra ile çevrili, bronkoskopik 

olarak lob bronşundan daha proksimale (ana bronşa) invazyon göstermeyen tümör 

(Bronş duvarõ ile sõnõrlõ invaziv komponenti olan herhangi bir büyüklükte yüzeysel 

tümör de dahil)  

T2: Tümörün aşağõdaki özelliklerden en az birine sahip olmasõ 

-En geniş çap > 3 cm, 

-Ana bronş invaze ancak karinaya uzaklõk > 2 cm, 

-Visseral plevra invazyonu, 

- Hiler bölgeye ulaşan, tüm akciğeri kapsamayan atelektazi / obstrüktif 

pnömoni 

T3: Herhangi bir büyüklükte olup, göğüs duvarõ, diafragma, mediastinal plevra, 

pariyetal perikard gibi yapõlardan herhangi birine direkt invazyon göstermesi; veya 

karinaya 2 cm �den daha yakõn ancak karinayõ tutmayan ana bronştaki tümör; veya 

bütün bir akciğeri kapsayan atelektazi veya  obstrüktif pnömoni ile birlikte olan 

tümör 

T4: Herhangi bir büyüklükte olup mediasten, kalp, büyük damarlar (perikard içinde 

pulmoner arter / ven), trakea, özofagus, vertebra korpusu, karina gibi yapõlardan 

herhangi birini invaze etmesi; veya malign plevral veya perikardiyal sõvõ ile birlikte 

olan tümör; veya tümörle aynõ lob içinde satellit tümör nodül ve nodülleri  

Bölgesel Lenf Nodu: 

Nx :  Bölgesel lenf bezlerinin değerlendirilememesi   

N0 :  Bölgesel lenf bezi metastazõ yok 

N1 : Aynõ taraf peribronşiyal ve/veya aynõ taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve 

primer tümörün direkt yayõlmasõ ile intrapulmoner lenf bezlerinin tutulmasõ 
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N2 : Aynõ taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz 

N3 : Karşõ taraf mediastinal, hiler; aynõ veya karşõ taraf supraklavikular veya skalen 

lenf bezi metastazõ 

Uzak Metastaz (M): 

Mx :  Uzak metastaz varlõğõnõn değerlendirilememesi 

M0 :  Uzak metastaz yok 

M1 :  Uzak metastaz var  

TNM�ye göre Evreleme 

Okkült karsinom: Tx N0 M0                           

Evre 0    :      Tis N0 M0                           

Evre IA   :     T1 N0 M0 

Evre IB   :     T2 N0 M0   

Evre IIA  :  T1 N1 M0 

Evre IIB  :  T2 N1 M0;  T3 N0 M0 

Evre IIIA :  T3 N1 M0;   T1-3 N2 M0 

Evre IIIB :   T4 N0-3 M0;  T1-4 N3 M0 

Evre IV   :    T1-4 N0-3 M1                    

 

PROGNOSTİK FAKTÖRLER 

  Moleküler ve hücresel orijinleri farklõ olan, farklõ klinik davranõş 

özelliklerine sahip ve dolayõsõyla farklõ prognozlarõ olan KHDAK heterojen bir 

tümör grubudur. Bu nedenle her bir hasta bazõnda prognozun belirlenmesi güç 

olmaktadõr (6). Genel olarak ele alõndõğõnda tüm grupta prognoz 

belirlenebilmektedir. Prognostik faktör belirlemede önemli olan, bu faktör ya da 

faktörlerin tedavi kararõnõ vermeye yardõmcõ olmasõ, uygun çalõşma planlama ve 

analiz etmeye yardõmcõ olmasõ, uygun sağlõk politikalarõnõn geliştirilmesine katkõda 

bulunmasõdõr (66).  

 

Sağkalõm belirlenmesinde önemli bir prognostik faktör olma özelliğini 

sürdüren hastalõğõn evresidir. Bunun için TNM evreleme sistemi (66) kullanõlarak 

KHDAK rezeke edilebilir hastalõk, lokal ileri hastalõk ve ileri evre hastalõk olmak 

üzere üç ana kategoriye ayrõlmaktadõr. 
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Prognostik faktörler de bu üç gruba göre incelenmektedir (6). 

 

1) Rezeke edilebilir hastalõkta prognostik faktörler: Medikal olarak uygun 

olan hastalarda cerrahi standart tedavi yaklaşõmõ olduğundan tedavi kararõ vermede 

hastaya ilişkin faktörler (post-op pulmoner fonksiyonlar gibi), komplet rezeksiyon 

olasõlõğõnõ belirleyen tümöre ilişkin faktörler (cN2 veya cT4 hastalõk gibi) ve 

seçilecek cerrahi yönteme ilişkin faktörler (kama rezeksiyon veya lobektomi gibi) 

önem kazanmaktadõr (6).  

 

Prognoz bakõmõndan özel bir durum, klinik olarak rezeke edilebilir hastalõğõ 

olan fakat medikal nedenlerden dolayõ cerrahi yapõlamayacak hastalardaki prognozun 

belirlenmesidir. Bu grup hastalarda cerrahi ile radyoterapiyi doğrudan karşõlaştõran 

modern, randomize çalõşmalar bulunmamasõna karşõn, primer radyoterapi önerilen 

küratif tedavi yaklaşõmõdõr. Genel olarak radyoterapinin cerrahi tedaviye oranla hem 

lokal kontrol hem de genel sağkalõm bakõmõndan daha düşük sonuçlar sağladõğõ 

bildirilmektedir (6). Yine de bu grup hastalarda primer radyoterapi anlamlõ düzeyde 

kür oranlarõ sağlamakta ve retrospektif çalõşmalarda tedavi başarõsõ üzerinde etkili 

prognostik faktörler tanõmlanmaktadõr. Beşyüzden fazla hastayõ kapsayan bir 

çalõşmada tümör boyutunun en önemli bağõmsõz prognostik faktör olduğu, ayrõca 

evre, semptom, performans durumu ve hemoglobin düzeyinin diğer bağõmsõz 

prognostik faktörleri oluşturduğu bildirilmiştir (67).     

 

Rezeke edilebilir erken evre KHDAK �de tam rezeksiyon yapõlan hastalarda 

dahi nüks oranlarõnõn önemli boyutta olmasõ (evreye göre değişmekle birlikte % 20-

85) bu grup hastalõkta prognostik faktörlerin belirlenmesinin önemini 

vurgulamaktadõr (66). Sağkalõm üzerine etkili bağõmsõz prognostik faktörler: 

 

a) Tümöre ilişkin prognostik faktörler:  

-Evre, en önemli prognostik faktördür.  

 

-Tam olmayan rezeksiyon: Hem makroskopik hastalõk hem de mikroskopik 

cerrahi sõnõr pozitifliği önemli prognostik faktörler olup, mikroskopik cerrahi sõnõr 

pozitifliğinin ardõndan radyoterapi veya kemoradyoterapi uygulanmasõ 
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önerilmektedir (6). Pek çok çalõşmada ek tedavi uygulanmõş olmasõna rağmen 

mikroskopik cerrahi sõnõr pozitifliğinin sağkalõm üzerine negatif etkili güçlü bir 

prognostik faktör olduğu bildirilmiştir.  

 

-Tümöre ilişkin diğer prognostik faktörler: Hastalõğõn anatomik yaygõnlõğõ, 

hücre tipi bu faktörlerdendir. Pek çok çalõşmada adenokarsinom histolojik tipin 

sağkalõm üzerine olumsuz bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir (68). Bunun 

dõşõnda klinik pratikte henüz yaygõn kullanõm alanõ bulmamõş diğer prognostik 

faktörler: Hücre büyümesi düzenleyicileri (ras onkogeni, retinoblastoma, epidermal 

growth faktör reseptörü, erb-B2, motility ilişkili protein, hepatosit büyüme faktörü, 

metastatik kaskad düzenleyicileri (doku polipeptid antijen, siklin D1, katepsin), 

apoptosis düzenleyicileridir (p53, bcl-2). 

 

b) Hasta ile ilişkili prognostik faktörler: 

 Hastaya ilişkin faktörler rezektabl KHDAK �de özellikle evre I hastalõkta 

ileri evre hastalõkta olduğu kadar büyük bir prognostik öneme sahip değildir. Ancak 

diğer evrelerde kilo kaybõ, performans durumu, yaş, cinsiyet, sigara alõşkanlõğõnõn 

prognostik önemi bulunmaktadõr. Hasta ile ilişkili ümit vadeden bir moleküler 

marker CYPIA-1 gen polimorfizmidir. Bu gen sigara dumanõnda bulunan 

benzopirenlerin metabolik aktivasyonundan sorumlu olup, CYPIA-1 gen 

polimorfizmi taşõyan hastalarda tütün ile ilişkili akciğer kanserine duyarlõlõk önemli 

ölçüde artmaktadõr. Ek olarak, duyarlõ genotipin varlõğõnõn artmõş nüks oranlarõ ve 

kõsa sağkalõm ile birlikte olduğu gösterilmiştir (69). 

 

c) Çevreye ilişkin prognostik faktörler: 

Tedavi seçenekleri ve bunlarõn etkinliğinin iyi belirlenmesi en önemli 

çevresel prognostik faktörleri oluşturmaktadõr. 

 

2) Lokal ileri hastalõkta prognostik faktörler: Lokal ileri hastalõğõ olan 

hastalarõn çoğu semptomatik olup, beraberinde kilo kaybõ ve kötü performans 

durumu gibi genel belirtiler bulunur. Bu gibi sistemik belirtileri olmayan hastalarda 

indüksiyon kemoterapisini takiben radyoterapi veya eş zamanlõ kemoradyoterapi 

uygulandõğõnda tek başõna radyoterapiye oranla daha iyi sağkalõm sonuçlarõnõn elde 
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edildiği, pek çok klinik çalõşmada gösterilmiştir (6). Aynõ subgrup hastalarda, sürekli 

hiperfraksiyone ve akselere radyoterapinin konvansiyonel fraksiyonasyona göre daha 

iyi sağkalõm sonuçlarõ sağladõğõ bildirilmektedir (70).  

 

İkinci önemli subgrup cT3N0M0 süperior sulkus tümörü (Pancoast tümörü) 

olan hastalardõr. Bu grupta prognostik öneme sahip faktörler nörolojik tutulum ve 

vertebra tutulumu olarak tanõmlanmaktadõr (71).    

 

3) Metastatik hastalõkta prognostik faktörler: Prognoz üzerine etkili 

faktörler tümöre, hastaya ve çevreye ilişkin olmak üzere Tablo - 3�de gösterilmiştir. 

Hastalõğõn yaygõnlõğõ, kilo kaybõ ve kötü performans durumu en önemli prognostik 

faktörlerdir. Hastalõğa ait sistemik semptomlarõ olmayan hastalarda sistemik 

kemoterapi en iyi destek tedaviye göre ortanca sağkalõm süresini anlamlõ oranda 

uzatmaktadõr (6).  

 

Metastatik hastalõkta prognostik öneme sahip diğer faktörler: vena kava 

süperiorda obstrüksiyon olmasõ, hiperkalsemi varlõğõ, yaş, plevral efüzyon, karaciğer 

metastazõ, metastatik alan sayõsõ, hematolojik ve biyokimyasal parametreler 

(hemoglobin, LDH, albumin)�dir.   

 

Metastatik KHDAK �de sağkalõm üzerine etkili prognostik faktörler iyi 

performans durumu, bayan cinsiyet ve 70 yaşõn altõ olarak tanõmlanmõştõr.  Bu 

SWOG çalõşmasõnda ayrõca sisplatin temelli kemoterapi alan hastalar üç prognostik 

alt gruba ayrõlmõş ve sõrasõyla iyi performans durumu, hemoglobin düzeyinin 11 g/dl 

�nin ve yaşõn 47 �nin üzerinde olmasõnõn en önemli prognostik faktörler olduğu 

bildirilmiştir (72).  

 

Rezeke edilebilir hastalõk evresinin aksine ileri evre hastalõkta az sayõda 

çalõşmada moleküler belirteçler çalõşõlmõştõr. Bu nedenle bu grupta daha ileri 

çalõşmalara ihtiyaç vardõr.  
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Tablo - 3. İleri evre KHDAK �de prognostik faktörler (6) 

 

 

Prognostik faktör 

 

Tümöre ilişkin faktörler 

 

Hastaya ilişkin faktörler 

Temel faktörler Evre  

Hiperkalsemi  

VCSS 

Kilo kaybõ  

Performans durumu 

Ek faktörler Anatomik: 

T,N,evre IIIA vs IIIB, tutulan alan 

sayõsõ, plevral efüzyon, karaciğer 

metastazõ 

Biyokimya:Hemoglobin, LDH, 

Albumin 

Yaş 

Cins 

Semptomlar 

Yeni/ümit                  

vadeden faktörler 

Biyokimya:koagulasyon fak., 

Proteinüri  

Proliferasyon markerlarõ: DNA ploidi, 

S-faz fraksiyonu, Ki-67 

Diğer:2p/3p�de replikasyon boz, K-

ras, p53,c-erb-b2,TPA 

Yaşam kalitesi 

Depresyon durumu 

CYPIA-1 

  

 

Son yõllarda yaşam kalitesi skorlarõ ve/veya anksiyete ve depresyon ölçümleri 

gibi hasta ifadesine dayalõ parametrelerin prognostik faktör olarak kullanõldõğõ 

çalõşmalarda önemli artõş bulunmaktadõr (73). Tedavi öncesi gerçekleştirilen 

ölçümler ile hastalõğõn boyutu ve hastanõn kilo kaybõ ile performans durumu 

hakkõnda bilgiler edinilmektedir. Bu parametrelerin tekrarlanan ölçümleri ile 

hastalõğõn ve tedavinin seyri hakkõnda ek bilgiler elde edilmektedir. Bu çalõşmalarda 

elde edilen olumlu skorlar ile hastalõğõn seyrine ilişkin olumlu klinik sonuçlar 

arasõndaki ilişkinin doğasõnõ aydõnlatacak daha ileri çalõşmalara ihtiyaç 

duyulmaktadõr.  

 

Sistemik kemoterapi uygulanan ileri evre KHDAK �li hastalarda sağkalõm 

üzerine etkili prognostik faktörler hastalõğõn yaygõnlõğõ, performans durumu ve kilo 
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kaybõ olarak tanõmlanmaktadõr. Ayrõca 9387 KHDAK �li hastayõ kapsayan 52 

randomize çalõşmanõn değerlendirildiği bir metaanalizde modern sisplatin temelli 

kemoterapi uygulamasõnõn tüm hastalõk evrelerinde ve tüm tedavi modalitelerinde 

olumlu etkilerinin olduğu bildirilmiştir (6).  

 

TARAMA ve ERKEN TANI 

  Akciğer kanserli hastalarõn ancak % 30� dan daha azõnda cerrahi tedavi 

düşünülür ve genellikle ortalama 5 yõllõk sağkalõm % 15 �den daha azdõr. Erken tanõ 

için  akciğer grafileri ile birlikte balgam sitolojisi veya balgam sitolojisi olmaksõzõn 

sadece akciğer grafisi ile tarama çalõşmalarõ yapõlmõş, ancak akciğer kanseri 

mortalitesinde beklenen azalma elde edilememiştir. Bu çalõşmalar sonucunda da 

erken tanõ için akciğer grafisi ve balgam sitolojisi önerilmemiştir (74). 

 

Düşük doz bilgisayarlõ tomografi: Akciğer kanser gelişme riski olan 

asemptomatik kişilerde nodülleri yakalamak için kullanõlmaktadõr. Günümüzde 

moleküler tõp teknikleri ile biyolojik tümör belirleyicileri ve floresan endoskopi ile 

premalign lezyonlarõn saptanmasõna yönelik  ümit verici çalõşmalar devam 

etmektedir (75).   

 

Akciğer kanseri erken tanõsõ için yüksek risk grubunda yani yaşlõ, mesleki 

kanserojen  ve ailede kanser öyküsü ve yoğun sigara içme anamnezi bulunan 

kişilerde yapõlabilir. Taramalarõn spiral BT ile ve düşük doz kullanõlmasõ 

önerilmektedir (75). 
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TEDAVİ 

ERKEN EVRE KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI AKCİĞER KANSERİNDE 

TEDAVİ 

  Erken evre kanser, yüzey alanõ < 2 cm olan skuamöz hücreli karsinomun 

radyolojik olarak görünmemesi (okült), endoskopik olarak yüzeyel olmasõ, patolojik 

değerlendirmede bronş kartilajõnõ invaze etmemesi olarak tanõmlanmaktadõr (76).  

 

Lokalize kanserler dõşõnda KHDAK �de standart tedavi sonuçlarõ güçlü 

değildir. Tüm yeni tanõ KHDAK hastalarõ, yeni tedavi formlarõnõn 

değerlendirilmesinde potansiyel adaylardõr. Cerrahi, hastalõğõn en potansiyel küratif  

tedavi seçeneğidir. Radyoterapi çoğu hastada palyasyon sağlamakla birlikte küçük 

bir hasta grubunda da kür sağlamaktadõr. Adjuvan kemoterapinin rezeke edilebilir 

KHDAK �de ek yarar sağladõğõnõ gösteren çalõşmalar giderek artmaktadõr (77,78). 

Kemoterapi ile hastalõğa bağlõ semptomlarda düzelme sağlanabilmektedir. Bazõ 

klinik çalõşmalar, tümör ilişkili semptomlarõn KT ile kontrol edilebileceğini, 

kemoterapinin yaşam kalitesine olumsuz etkisi olmadõğõ göstermiştir (79-80).  

 

Erken evre kanserlerin % 70 �ine lobektomi uygulanõrken, kalan % 30 �una 

bilobektomi veya pnömonektomi yapõlmaktadõr. Bazõ çalõşmalarda yeni tanõ akciğer 

kanserli olgularõn % 15 �e kadar senkron lezyonlara sahip olduğu bildirilmektedir 

(81).  

 

Okült hastalõk, tanõsal değerlendirme akciğer grafisi ve bronkoskopiden 

oluşur. Gerekli durumlarda tomografi tümörün yerini ve doğasõnõ tanõmlamada 

kullanõlõr. Bu şekilde tanõmlanan tümörler genelde erken evre ve cerrahi ile tedavi 

şansõna sahiptir. 

 

Evre 0, karsinoma in situ ile eş anlamlõdõr. Bu tümörler invaziv olmayõp, 

metastaz kapasitesi bulunmadõğõ için cerrahi rezeksiyon ile kür elde edilmektedir. 

Ancak yüksek oranda ikinci primer tümörler görünmekte ve çoğu rezeke olmayan 

karakterdedir. Hematoporfirin derivesi ile endoskopik fototerapi, iyi seçilen 

olgularda cerrahi rezeksiyona alternatif olabilir. Klinik değerlendirme aşamasõnda 

olan bu tedavi 1 cm altõndaki santral yerleşimli tümörlerde etkilidir (82). 
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Evre I, hastalarõn tedavi seçeneği cerrahidir. Hastanõn preoperatif dönemde 

tüm sağlõk durumunun dikkatlice değerlendirilmesi, özellikle hastanõn akciğer rezervi 

cerrahi yararõn değerlendirilmesinde kritik öneme sahiptir. KHDAK evre IA ve evre 

IB hastalarda postoperatif 5 yõllõk sağkalõm sõrasõyla % 71 ve % 57 olarak 

belirtilmektedir.  Postoperatif ani ölüm oranõ yaşla ilişkilidir, lobektomide mortalite 

% 3-5 oranõnda beklenebilir (83). Uygun olmayan akciğer fonksiyonuna sahip 

hastalar, primer tümörün segmental veya kama rezeksiyon ile çõkartõlmasõna adaydõr. 

Akciğer kanseri çalõşma grubu, randomize bir çalõşmada evre I hastalarda lobektomi 

ile sõnõrlõ rezeksiyonu karşõlaştõrmõş, segmental veya kama rezeksiyonlarda rekürrens 

riskini % 14-23 arasõnda bulmuş (84), ancak tüm sağkalõmda anlamlõ fark 

bulamamõştõr (85). Anatomik segmentektomi ve lobektomiyi karşõlaştõran randomize 

olmayan bir çalõşmada da benzer sonuçlar bildirilmektedir (86). Üç cm üzerinde 

tümörlerde lobektomi ile sağkalõm avantajõ sağlanõrken, 3 cm altõndaki tümörlerde 

avantaj yoktur. Ancak primer tümörün boyutundan bağõmsõz olarak lobektomi 

sonrasõ rekürrens oranõ istatistiksel anlamlõ olarak daha düşük oranda izlenmiştir. 

 

İnoperabl evre I hastalarda akciğer rezervi yeterli ise küratif amaçlõ 

radyoterapi uygulanabilmektdir. Yetmiş yaş üzerinde 4 cm altõnda rezeke edilebilir 

tümörü olan ancak medikal olarak inoperabl hastalõk varlõğõnda ya da cerrahiyi 

reddedenlerde, küratif RT ile küratif cerrahi uygulanan bir çalõşmada 5 yõllõk 

sağkalõm süreleri benzer bulunmuştur (87). 

 

Cerrahi ile tedavi edilen çoğu hastada, bölgesel ya da uzak metastazlarõn bir 

süre sonra ortaya çõktõğõ bildirilmiştir. Böyle hastalar postoperatif RT veya KT içeren 

adjuvan tedaviler için adaydõrlar. Dokuz randomize çalõşmanõn yer aldõğõ bir 

metaanalizde evre I � II  hastalarda postoperatif RT ile takip karşõlaştõrõlmõş tüm 

sağkalõmda izlem grubunda % 7 azalma olduğu saptanmõştõr (88). 

 

Evre IB KHDAK hastalarõ adjuvan platin temelli kemoterapi 

kombinasyonlarõndan yarar görebilirler (89-93). 1995 yõlõnda yapõlan bir metaanaliz 

sisplatin temelli adjuvan kemoterapi alanlarda mortalite HR: 0.87 bulmuş, ancak 

istatistiksel anlamlõ fark bulunamamõştõr (94). 1995 yõlõndan sonra yayõnlanan bir 
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metaanalizde KHDAK olgularõnda adjuvan sisplatin temelli kemoterapinin tüm 

sağkalõmõ arttõrdõğõ gösterilmiştir. 

 

Uluslararasõ adjuvan akciğer kanseri çalõşmasõnda 1867 rezeke evre I, II, III 

KHDAK hastasõ randomize edilerek sisplatin içeren kombinasyon tedavisi ile kontrol 

grubuna ayrõlmõş kemoterapi kolunda istatistiksel olarak anlamlõ yüksek sağkalõm 

oranõ bildirilmiştir (89). Bir başka çalõşmada evre I ve II (T3N0 hariç) tamamen 

rezeke 482 hastada bir gruba 4 kür sisplatin � vinorelbin KT verilmiş, diğer grup 

izleme alõnmõştõr. KT alan grupta median sağkalõm 94 ay, izlem grubunda 73 ay 

bulunmuş, mevcut fark istatistiksel olarak anlamlõ bulunmuştur (90). Diğer çalõşmada 

evre IB KHDAK tanõlõ 344 hastanõn bir grubuna 4 kür paklitaksel � karboplatin 

verilirken diğer grup izlenmiş, 4 yõllõk sağkalõm sõrasõyla % 71 ve % 59 bulunmuştur 

(91). İtalyan adjuvan akciğer projesinde (ALPI) evre I, II ve IIIA KHDAK tanõlõ 

1209 hastaya rezeksiyon sonrasõ mitomisin C � vindesin ve sisplatin kemoterapisi 

verilmiş yada hastalar takibe alõnmõştõr (92). Yirmidört aylõk median takipte iki 

grubun sağkalõmlarõ arasõnda fark izlenmemiştir. 1995 sonrasõ yayõnlanan 11 

çalõşmada toplam 5716 hastanõn değerlendirildiği metaanaliz sonucu hem sisplatin 

temelli kemoterapi hem de tegafur � uracil ile istatistiksel anlamlõ sağkalõm yararõ 

gösterilmiştir (95-96). 

 

Evre II, hastalarõn cerrahi bir tedavi seçeneğidir. Postoperatif mortalite oranõ 

pnömonektomide % 5-8, lobektomide % 3-5 olarak bildirilmektedir. Lenf nodu 

tutulumu (N1) olan hastalarda, sleeve lobektomi ile 5 yõllõk sağkalõm % 42, 

pnömonektomi ile % 44 olmasõ ve mortalitenin pnömonektomi yapõlanlarda yüksek 

(% 16) olmasõ nedeniyle sleeve lobektomi tercih edilmektedir (97). İnoperabl evre II 

hastalarda yeterli akciğer rezervi bulunuyorsa küratif doz RT için uygulanabilir (98). 

İyi performans statüsüne sahip hastalarda başarõlõ bir küratif RT sonrasõ, 3 yõllõk 

sağkalõm oranõ % 20 civarõndadõr. Geniş retrospektif bir çalõşmada inoperabl 152 

hasta definitif RT ile tedavi edilmiş 5 yõllõk tüm sağkalõm oranõ % 10 bulunmuştur. 

T1 tümörlü 44 hastada hastalõksõz sağkalõm oranõ % 60 saptanmõştõr (99). Cerrahi 

sonrasõ takipte çoğu hastada bölgesel ve uzak metastazlar geliştiği için adjuvan 

tedavi yaklaşõmlarõ ön plana çõkmaktadõr.  
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Pariyetal plevra veya göğüs duvarõ tutulumu olan (T3) hastalarda 

rezeksiyonun tam veya tam olmamasõ sağkalõmõ etkileyen en önemli faktördür. Bu 

hastalarda en bloc rezeksiyon veya ekstraplevral rezeksiyon pariyetal plevra 

invazyonunun olup olmamasõna göre tercih edilmesi gerekmektedir. Göğüs duvarõ 

invazyonu bulunan T3 hastalarda tam rezeksiyondan sonra, adjuvan radyoterapinin 

dökümente edilmiş sağkalõm katkõsõ bulunmadõğõndan uygulanmasõ önerilmemekle 

birlikte, tam olmayan rezeksiyon yapõlan hastalarda sağkalõm yararõ 

sağlanabileceğinden uygulanmasõ önerilmektedir. Mediastinal invazyonu olan T3 

hastalarda cerrahi uygulanmasõ ile 5 yõllõk sağkalõm % 9-37 olarak bildirilmiştir. Tam 

rezeksiyon yapõlan hastalarda postoperatif radyoterapinin yararõ olmamasõ nedeniyle, 

tam olarak rezeke edilmeyen hastalarda uygulanmasõ önerilmektedir. Ayrõca santral 

yerleşimli tümörlerde rezeksiyondan önce mediastinal lenf nodu histolojik olarak 

değerlendirilmesi gerekmektedir (100). 

 

LOKAL İLERİ EVRE KHDAK TEDAVİSİ 

Evre IIIA, cerrahi sõrasõnda mediastinal lenf nodunun histolojik 

değerlendirmesi yapõlmadõkça, postoperatif patolojik evreleme hatalõ olacaktõr. Her 

akciğer rezeksiyonu öncesi mediastinal lenf nodu örneklemesi veya disseksiyonu 

yapõlmasõ gerekmektedir (101). Hastalarõn 5 yõllõk sağkalõm oranlarõ % 10-15 iken, 

bulky mediastinal tutulumu olanlarda % 2-5 �e düşmektedir. Klinik duruma göre RT, 

KT, cerrahi ve kombinasyonlarõ tedavide uygulanabilmektedir. Çoğu hastada RT ile 

tam yanõt sağlanabilmektedir. 6000 cGy standart fraksinasyon ile tedavide % 5-10 

uzun dönem sağkalõm yararõ olduğu bildirilmektedir. İyi performansa sahip 

torakotomi ile rezeke edilemeyen tümörü olan hastalarda RT �den daha fazla yarar 

sağlanabilmektedir (98). Başarõsõz uzun dönem sonuçlarõ yüzünden tüm evre IIIA 

KHDAK hastalarõ, klinik çalõşmalar için adaydõrlar. Hastalõğõn kontrolüne yönelik 

fraksinasyon, brakiterapi ve kombinasyonlarõna ait çalõşmalar yapõlmaktadõr (102). 

Prospektif randomize klinik bir çalõşmada 1 günlük fraksinasyona göre 3 günlük 

tedavinin sağkalõmõ arttõrdõğõ gösterilmiştir (103).  

 

Radyoterapiye sisplatin temelli kemoterapi eklenmesi sağkalõmõ 

arttõrmaktadõr (104). Bu kombinasyonun uygulandõğõ 11 randomize klinik çalõşmanõn 

yer aldõğõ bir metaanalizinde yalnõz RT �ye göre kombinasyon tedavisinin mortalite 
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riskini % 10 azalttõğõ gösterilmiştir (94). Evre IIIA KHDAK olan hastalarda 

neoadjuvan KT etkinliği 2 çalõşmada  değerlendirilmiş ve 3 kür sisplatin temelli KT 

ile sadece cerrahiye göre median sağkalõm süresinin 3 kat arttõğõ gösterilmiştir 

(105,106). 

 

Cerrahi sonrasõ bölgesel veya uzak metastaz gelişme riski nedeniyle rezeke 

edilebilen evre IIIA KHDAK hastalarda adjuvan sisplatin temelli KT ve RT 

kombinasyonundan yarar görmektedirler (89-94).  

 

Birçok retrospektif çalõşmada adjuvan RT �nin lenf nodu tutulumu olan 

tümörlerde lokal kontrolü arttõrdõğõ gösterilmiş ancak sağkalõmda etkisi 

gösterilmemiştir (107). Tamamen rezeke edilmiş evre II � III skuamöz hücreli 

akciğer kanseri hastalarõnõ kapsayan kontrollü bir çalõşmada adjuvan RT alan grupta 

sağkalõm avantajõ gösterilememiştir. Ancak bu grupta lokal rekürrenslerin anlamlõ 

olarak azaldõğõ belirtilmektedir (108). 1986 � 1994 yõllarõ arasõ yürütülen çalõşmada 

tamamen rezeke edilen evre I, II ve IIIA KHDAK hastalarõ randomize olarak cerrahi 

ve cerrahi sonrasõ RT gruplarõna ayrõlmõştõr. RT�nin ne sağkalõma ne de lokal 

rekürrens üzerine ek yararõ hiçbir evrede gösterilememiştir (109). Bir intergrup 

çalõşmasõnda adjuvan RT ile adjuvan RT ile eş zamanlõ sisplatin � etoposide KT 

karşõlaştõrõlmõş, gruplar arasõnda sağkalõm farkõ izlenmemiştir (110). Dokuz 

randomize çalõşmanõn yer aldõğõ metaanalizde de yalnõz cerrahi ile adjuvan RT�nin 

sağkalõm üzerine etkisi araştõrõlmõş, aralarõnda anlamlõ fark bulunamamõştõr (111). 

 

Süperior sulkus tümörlerinde lokal invazyon sõklõkla gözlenmektedir. 

Özellikle T3N0 hastalõklarda lokal tedavinin küratif potansiyeli vardõr. Yalnõz RT, 

RT öncesi veya sonrasõ cerrahi, yalnõz cerrahi ile bazõ çalõşmalarda 5 yõllõk sağkalõm 

% 20 �nin üzerinde olabilmektedir (112). Bu bölgede görülen daha invaziv 

tümörlerin prognozlarõ kötü olup, genelde primer cerrahi tedaviden yarar 

görmemektedirler.  

 

Evre IIIB, tüm hastalarõn % 10-15 �ini oluşturmaktadõr ve 5 yõllõk sağkalõm % 

3-7�dir (113). Bu evrede hastalar tek başõna cerrahiden yarar görmemektedir. Tümör 

içeren alan ve performans durumuna göre tedavi seçenekleri değerlendirilmektedir. 
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Performans durumu iyi hastalarda kombinasyon tedavisi için önerilmektedir ve 

genelde evre IV hastalar gibi tedavi edilmektedir. Yalnõz RT tedavisine göre, 

sisplatin temelli KT ve RT ile sağkalõm artõşõ saptanmõştõr (104). Onbir çalõşmayõ 

inceleyen bir metaanalizde sisplatin temelli KT ve RT, yalnõz RT�ye göre mortalite 

riskini % 10 azaltmõştõr. 

 

   METASTATİK KHDAK TEDAVİSİ 

Evre IV hastalarda en sõk görülen metastaz yerleri karaciğer, kemikler, 

adrenal, beyin ve karşõ akciğerdir. Bu hastalarda prognoz oldukça kötü olup, 1 yõllõk 

sağkalõm % 30-35�dir. Sağkalõmõ etkileyen en önemli faktör performans durumudur. 

Performans düzeyi 0 olan hastalarda 1 yõllõk sağkalõm % 36 iken, 1 ve 2 olanlarda % 

16 ve % 9�dur. Tedavi öncesi kilo kaybõ genellikle olumsuz bir faktör olarak kabul 

edilmektedir (114). Cinsiyet de bir prognostik faktör olarak kabul edilmiş ve 

kadõnlarda sağkalõmõn daha iyi olduğu belirtilmiştir. Yaşlõlarda daha kötü sonuçlarõn 

ortaya çõkmasõ yaşõ, bir prognostik faktör olarak gündeme getirmiştir (72).  

 

Metastatik KHDAK�de platin temelli palyatif KT ile yanõt alõnabilmektedir. 

Randomize çalõşmalar inoperabl evre IIIB � IV hastalarda sisplatin temelli KT�nin 

destek tedavisine göre kõsa dönem sağkalõmda orta düzeyde yarar sağladõğõ 

gösterilmiştir. Sisplatin temelli rejimlerde mortalite de belirgin bir azalma (% 27) 

görülmektedir. En iyi destek bakõm ile sağkalõm süresi 3.6 ay iken, kemoterapi alan 

hastalarda 6.5 aydõr. Ancak toksisite oranlarõ artmõştõr. Beş eski sisplatin içeren 

rejimi karşõlaştõran randomize prospektif çalõşmada KT rejimleri arasõnda yanõt oranõ, 

yanõt süresi ve sağkalõm arasõnda fark bulunamamõştõr (115). Prospektif randomize 

bir çalõşmada vinorelbin � sisplatin, vindesin � sisplatin, tek ajan vinorelbinin 

etkinlikleri araştõrõlmõş,  vinorelbin � sisplatin kolunda artmõş yanõt oranõ ve artmõş 

sağkalõm süresi gösterilmiştir (116). Çok merkezli faz III çalõşmada sisplatin � 

paklitaksel kolu klasik KT kombinasyonlarõna göre relatif yüksek yanõt oranõ ve 

anlamlõ yüksek 1 yõllõk sağkalõm avantajõ sağlamaktadõr (117). Prospektif randomize 

bir çalõşmada evre IIIB � IV KHDAK hastalarõnda 4 platin kombinasyonu (sisplatin - 

paklitaksel, sisplatin - gemsitabin, sisplatin � dosetaksel, karboplatin � paklitaksel) 

karşõlaştõrõlmõş aralarõnda yanõt oranõ ve sağkalõm süresi açõsõndan fark izlenmemiştir 

(118). Başka bir randomize prospektif çalõşmada da skuamöz hücre dõşõ KHDAK�de  
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karboplatin � paklitaksel kombinasyonu ile buna bevacizumab eklenmesi 

karşõlaştõrlõmõş, bevacizumab eklenmesi ile yanõt oranõ ve progresyonsuz sağkalõm 

süresinin anlamlõ oranda arttõğõ gösterilmiştir (119). Bevacizumab eklenmiş kolda 

hemoptiziye bağlõ 5 ölüm vakasõ bildirilmiştir. Kemoterapinin optimal süresi ile ilgili 

öneri ASCO�nun uzman paneline göre: Evre IV KHDAK olgularõnda 8 siklustan 

fazla verilmemelidir (120). Stabil hastalõğõ olan hastalarda tedaviye devam etmenin 

sağkalõm yararõ bulunmamaktadõr.  

 

Radyoterapi trakea, özofagus, bronş basõsõ, kemik � beyin metastazõ, ağrõ, 

vokal kord paralizisi, hemoptizi ve vena kava süperior sendromu saptanan vakalarda 

palyasyonda fayda sağlamaktadõr. Bazõ durumlarda proksimal obstruksiyonu açmak 

için endobronşiyal lazer ve brakiterapi kullanõlmaktadõr (121).  

 

Rekürren KHDAK olan birçok olgu klinik çalõşmalara uygun görülmektedir. 

RT, lokalize tümör kitlesine bağlõ semptomlarõn palyasyonuna fayda sağlamaktadõr. 

Cerrahi tedavi uygulanacak olan metastatik hastalarda tedavi genel olarak palyatif 

olup, fonksiyonlarõn maksimal düzeyde korunmasõ, semptomlarõn iyileştirilmesi, 

progresyonun geciktirilmesi ve kaliteli yaşam süresinin uzatõlmasõ amacõyla 

uygulanmaktadõr. Primer akciğer lezyonu eksizyonu sonrasõ soliter beyin metastazõ 

varlõğõnda başka metastaz yoksa beyin lezyonu eksizyonu ve postoperatif beyin 

õşõnlanmasõ ile sağkalõm süresi uzamaktadõr, yaklaşõk 5-yõllõk sağkalõm % 11 olarak 

bildirilmiştir (122). Soliter adrenal metastazlarõn rezeksiyonu ile de benzer sonuçlar 

elde edilmektedir. Rezeke olmayan beyin metastazlarõ radyocerrahi ile tedavi 

edilebilmektedir (123). Cerrahi rezeksiyon için uygun olmayan hastalara 

konvansiyonel tüm beyin RT uygulanmaktadõr. Performans durumu uygun, küçük 

metastazlõ, seçilmiş olgularda stereotaktik radyocerrahi uygulanan yöntemlerdendir 

(124).  

 

Başlangõçta rezeke edilmiş KHDAK �te, soliter pulmoner metastaz 

gelişmesi nadir olmaktadõr. Akciğerde gelişecek bir lezyonun primer kanser mi yoksa 

metastaz mõ olduğunu ayõrmak zor olmaktadõr. Çalõşmalar çoğu yeni lezyonlarõn 

ikinci bir primer tümör olduğunu ve rezeksiyon sonrasõ uzun dönem sağkalõm elde 
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edildiğini göstermiştir. Bu nedenle ilk primer tümör kontrol altõndaysa ikinci primer 

tümör de mümkünse rezeke edilmelidir (125). 

 

Metastatik hastalõğõn sağkalõmõnda KT uygulanmasõ ile objektif yanõt ve az 

miktarda gelişme elde edilmektedir. Bu çalõşmalarda semptomatik yanõt görülmüş, 

subjektif yanõttaki gelişmenin objektif yanõttan daha iyi olduğu belirtilmiştir 

(126,127). Bir randomize prospektif çalõşmada genel destek tedavisi, vinorelbin � 

ifosfamid ve tek başõna dosetaksel KT karşõlaştõrõldõğõnda dosetakselin sağkalõmõ 

arttõrdõğõ bildirilmektedir (128). Pemetreksetin dosetakselden düşük etkinlikte 

olmadõğõnõ kanõtlamaya yönelik 571 hasta üzerinde yapõlan faz III çalõşmada iki 

ilacõn yanõt oranõ, progresyonsuz sağkalõm ve tüm sağkalõm süreleri benzer 

bulunmuştur (129). Faz II çalõşmada erlotinib 150 mg / gün PO dozunda daha 

önceden platin bazlõ KT almõş, EBFR eksprese eden KHDAK hastalarõnda % 12.3 

objektif yanõt oranõ sağlamõştõr (130). Ön sonuçlarõ verilen bir randomize klinik 

çalõşmada plasebo ile erlotinib, 1. ve 2. sõra KT almõş KHDAK olgularõnda 

karşõlaştõrõlmõş erlotinibin sağkalõmõ arttõrdõğõ bildirilmiştir (131). Önceden tedavi 

almamõş ileri evre � metastatik KHDAK olgularõnda sisplatin � gemsitabin ve 

karboplatin � paklitaksel kombinasyonlarõna erlotinibin eklenmesi yanõt oranõnõ ve 

sağkalõmõ değiştirmemiştir (132,133). Önceden tedavi almõş KHDAK olgularõnõ 

kapsayan randomize faz III çalõşmada plasebo ile gefitinib karşõlaştõrõlmõş, gefitinibin 

tüm sağkalõmõ arttõrmadõğõ bildirilmiştir (134). Ek olarak yapõlan 2 randomize 

çalõşmada da standart platin kombinasyonuna gefitinib eklenmiş, yanõt oranõnda ve 

sağkalõm oranõnda bir değişiklik gösterilmemiştir (135,136). Sigara içenlerde, 

bayanlarda, adenokarsinom ve bronkoalveoler karsinomu olanlarda  erlotinib ve 

gefitinibe yanõt daha iyi bulunmuştur (137). Bortezomib bir proteozom inhibitörüdür, 

hücre döngüsünü duraklamaya uğratõr. Yapõlan bir faz II çalõşmada önceden tedavi 

almõş KHDAK hastalarõnda bir kolda dosetaksel ile kombine edilmiş,  diğer kolda 

tek başõna uygulanmõştõr. Yan etkiler kombinasyon kolunda daha sõk görülmüş, kõsmi 

yanõt oranlarõ kombinasyonda % 16, bortezomib kolunda % 10.3 olarak bulunmuştur 

(138). Farnesil transferaz inhibitörlerinin tek ajan olarak meme kanseri, akut lösemi 

ve kronik myeloid lösemide etkinliği kanõtlanmõştõr. KHDAK �daki çalõşmalarõ ise 

devam etmektedir (139). EGF ligandõna karşõ geliştirilen monoklonal antikor olan 
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cetuximab KHDAK�de paklitaksel ve karboplatin veya karboplatin ve gemsitabin ile 

kombinasyonlarõ iyi tolere edilmiştir (140, 141).  

 

Özel durumlarõn tedavisi (142) 

-Mediastinal lenf nodu tutulumu veya uzak metastazõ olmayan Pancoast 

tümörü olan hastalar rezeksiyon açõsõndan değerlendirilmeli, rezeke edilebilir ise 

preoperatif kemoradyoterapi uygulanmasõ önerilmektedir. Postoperatif radyoterapi 

tam veya tam olmayan rezeksiyon yapõlmõş hastalarda uygulanmamaktadõr. Rezeke 

edilemeyecek veya metastatik hastalõğõ olan hastalarda kemoterapi ve radyoterapi 

birlikte düşünülmelidir. 

 

-Aynõ lobda satellit nodülü olan hastalar uzak organ taramasõ ve mediastinal 

lenf nodu durumu değerlendirilmeli ve rezeksiyon olarak lobektemi tercih 

edilmelidir. 

 

-Birbirinden uzak ve ayrõ olan tümörler farklõ lobda farklõ veya aynõ 

histolojik özelliğe sahip olmasõ senkron tümörler olarak tanõmlanõr, uzak metastaz ve 

mediastinal lenf nodu tutulumu açõsõndan değerlendirilmeli ve uygunsa her tümör 

ayrõ ayrõ rezeke edilmelidir. 

 

-Farklõ lobda veya akciğerde aynõ histolojide ikinci bir tümör gelişmesi ve 

hastalõksõz geçen süre 2 yõldan uzun ise metakron olarak tanõmlanõr. Bunlarda 

mediastinal lenf tutulumu ve sistemik metastaz açõsõndan değerlendirilmeli ve uygun 

ise rezeke edilmelidir. 
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ANJİYOTENSİN DÖNÜŞTÜRÜCÜ ENZİM (ADE) 

VE ADE GEN POLİMORFİZMİ 
 

Renin � anjiyotensin sisteminin (RAS) aktivasyonu normal fizyoloji ile 

kardiyak, renal ve diğer hastalõklarõn gelişiminde de önemli rol oynamaktadõr. 

Anjiyotensin değiştirici enzim (ADE) vazodilatör kininleri inhibe ederken 

anjiyotensin II �yi (Ang II) aktive etmektedir. ADE hem RAS�õn hem de kinin-

kallikrein sisteminin anahtar bileşenidir        (Şekil - 1). 

  

Renin Anjiyotensin Sistemi            Kinin-Kallikrein Sistemi 

 

Anjiyotensinojen       Kininojen 

Renin  

 

Anjiyotensin I     Bradikinin 

(Vazoinaktif)     (Vazodilatör) 

 

    ADE 

Anjiyotensin II      İnaktif Bradikinin 

 

Şekil � 1. ADE� nin RAS ve Kinin-Kallikrein sistem üzerine etkisi 

 

Ang II �nin etkilerini başlõca iki reseptör alt grubu ile gerçekleştirmektedir: 

Ang II 2 reseptör alt grup 1; vazokonstruksiyon, sempatik aktivite artõşõ, 

aldosteron salõnõmõnda artõş ve hücre büyümesi stimülasyonundan sorumlu iken, Ang 

II reseptör alt grup 2; hücre farklõlaşmasõ, anti-proliferasyon, vazodilatasyon ve 

apopitozis regülasyonundan  sorumlu tutulmuştur (143). 

 

Deneysel çalõşmalar, Ang II �nin çoğu kanserde büyüme ve yayõlmadan 

sorumlu anjiyogenezi arttõrdõğõnõ göstermiştir. Bu mekanizmadan başlõca vasküler 

endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) artõşõ sorumlu tutulmaktadõr (9). VEGF, 

tanõmlanmõş birçok anjiyogenik faktörün en önemlisidir. Diğer anjiyogenik 



38

faktörlerden farklõ olarak endoteliyal hücre üzerinden etkinlik göstermektedir ve 

VEGF olmadan endoteliyal hücre hõzla apopitozise gitmektedir (144). Ang II �nin 

doza bağõmlõ şekilde VEGF �yi arttõrdõğõ gösterilmiştir (145).   

 

ADE geni kromozom 17q23 üzerinde lokalize, 21 kb 26 ekson ve 25 intron 

içermektedir (7). ADE mRNA�nõn iki tipi bulunmaktadõr; 4.3 kb �lõk endotelyal tip 

mRNA (transkripsiyon ekson 13 hariç 1� den 26� ya kadar olan eksonlarõ kapsar) ve 

3 kb �lõk  testiküler tip ADE mRNA ( transkripsiyon 13� den 26� ya kadar olan 

eksonlarõ kapsar). Ekson 26 ADE proteinin, fonksiyonel olarak önemli, membrana 

bağlanan kõsmõnõ kodlamaktadõr. Endotelyal tip ADE mRNA sadece endotelyal 

hücrelerde değil, aynõ zamanda epitelyal hücrelerde de bulunmaktadõr. Anjiyotensin 

II reseptörü tip 1 geni kromozom 3, tip 2 geni ise kromozom X üzerinde lokalizedir 

(146). 

 

Renin anjiyotensinojen sistemi genlerinde çeşitli polimorfizmler olduğu 

bildirilmiştir ve bu polimorfizmler hem dolaşõmdaki hem de dokudaki RAS �õ 

etkileyen genetik faktörleri temsil etmektedir. Bunlar anjiyotensinojen, ADE ve Ang 

II Tip 1 reseptör genlerindeki polimorfizmleri içermektedir. ADE gen polimorfizmi 

ilk kez, Rigat ve ark. tarafõndan tanõmlanmõştõr. ADE gen polimorfizminin plazma 

düzeyleri üzerine etkisi ortaya konmuştur. Normal olarak, plazma ADE düzeyleri 

bireyler arasõnda belirgin farklõlõk göstermektedir, fakat aynõ olguda tekrarlayan 

ölçümlerde değişiklilik görülmemiştir. Plazma ADE düzeyleri için normal aralõklar 

ve ölçüm birimleri, kullanõlan tarama metoduna dayanmaktadõr. Rigat ve ark. enzimi 

direkt radyoimmünassay (RIA) yöntemiyle ölçmüşlerdir. Sonrasõnda 

spektrofotometrik ölçümler yapõlarak fonksiyonel analizler kullanõlmõştõr. Test 

yapõlan labotaruvarda her bir metod için referans aralõklarõ saptanmõştõr (3). Şu an 

geçerli olan ve yaygõn olarak kullanõlan bir metod, sentetik bir tripeptid substart olan 

N-(3-(2-furyl)acryloyl)-L-phenyl-alanylglycylglycine(FAPGC)  �õn kullanõldõğõ bir 

spektrofotometrik metoddur. Normal aralõklar yaşa bağlõdõr ve yetişkinlerde büyük 

değişkenlik göstermektedir (8-52 U/L). 

 

Sağlõklõ ailelerle yapõlmõş olan bir çalõşmada, aileler içinde ADE 

düzeylerinde benzerlik olduğu tespit edilmiştir. Bu da ADE düzeylerinin major bir 
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gen tarafõndan kontrol edildiğini düşündürmektedir (147). Rigat ve ark tarafõndan 

bulunan polimorfizm insersiyon /delesyon tipindedir; iki ADE  alelinin büyüklüğü 

ADE geninin 16. intronundaki 287-bp uzunluğundaki DNA dizisi insersiyonu 

nedeniyle birbirinden farklõdõr (7). 

 

Bu gen polimorfizminin genotipleri II, ID ve DD �dir. Bu çalõşmada rapor 

edilmiş olan alel sõklõklarõ; insersiyon (I)  aleli için 0.406 ve delesyon aleli için 

0.594�tür.  II genotipi için sõklõk 0.18, ID için 0.46 ve DD için 0.36 olarak 

bulunmuştur. Genotip ve plazma ADE düzeyleri arasõndaki korelasyon, D aleli ve 

ADE konsantrasyonu arasõnda anlamlõ bir ilişkiyi ortaya koymaktadõr; en yüksek 

ADE düzeyleri DD genotipinde bulunmuştur. ADE düzeylerinde gözlenmiş olan 

değişkenliğin yaklaşõk yarõsõndan I/D polimorfizmi sorumlu tutulmaktadõr (7). 

 

ADE polimorfizmi ilk olarak restriction fragment length polymorphism 

(RFLP) analizi ve bir insan ADE cDNA grubuyla yapõlan Southern 

hibridizasyonuyla tespit edilmiştir. ADE polimorfizmi ve hastalõklarla ilişkisi 

konusunda sonradan yapõlan çalõşmalarda, genomik DNA amplifikasyonu için 

polimeraz zincir reaksiyonunu (PZR) kullanõlmõştõr. Elde edilen değerler (D aleli için 

0.573 ve I aleli için 0.427) hemen hemen daha önce Southern hibridizasyon 

yöntemiyle elde edilen değerlerle benzer olarak bulunmuştur (148). Bununla birlikte, 

Shanmugam ve ark. (149) tarafõndan  yapõlmõş olan aile çalõşmalarõ, bu PZR 

metoduyla ID heterozigotlarõnõ yanlõş tiplendirme olasõlõğõnõ da göstermiştir. 

Ebeveynlerden birinin II homozigotu olduğu geniş bir nesilde yapõlan 

genotiplendirme, çocuklar arasõnda DD genotipleri olduğunu göstermiştir (babalõk 

konusunda yanlõşlõk olasõlõğõ dõşlanmõştõr). Reaksiyon koşullarõnõn değiştirilmesi ve 

PZR reaksiyon karõşõmõna % 5 dimetilsulfoksid eklenmesi genotiplemeyi önemli 

derecede iyileştirmiştir ve yeni nesillerde ID heterozigositesi ortaya konmuştur. ID 

genotiplerinin DD olarak amplifikasyonunun nedeni açõk değildir; bazõ 

heterozigotlarda I alelinin amplifikasyonu baskõlanmõş olabilir veya daha kõsa olan D 

aleli öncelikli olarak amplifiye ediliyor olabilir. Herhangi bir ID genotipini yanlõş 

şekilde tiplendirmeyi önlemek için, birinci standart PZR �da elde edilen tüm DD 

genotiplerinin teyit edilmesi için ek bir PZR amplifikasyon reaksiyonu tasarlanmõştõr. 

Yazarlar bu doğrulayõcõ insersiyon-spesifik PZR metodu ile ADE polimorfizminde 
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kesin sonucun alõndõğõnõ belirtmişlerdir. Bu standart ve doğrulayõcõ PZR metodu 

sonradan ADE DD genotipinin hastalõklarla olan ilişkisi konusuna işaret eden çok 

sayõda çalõşmada referans yöntem olarak kullanõlmõştõr. 

 

ADE DD genotipi dolaşõmda artmõş ADE düzeyleri ile ilişkilidir (II genotipi 

için bulunmuş olan değerin genellikle iki katõ kadar); ID heterozigotlarõ orta derecede 

yüksek ADE düzeyleriyle ilişkilidir. Rigat ve ark. (7) tarafõndan ortaya konmuş olan 

D aleli ve enzimatik düzeyler arasõndaki bu ilişki, hem dolaşõmsal hem de hücresel 

ADE için, diğer çalõşmalarla tekrar tekrar doğrulanmõştõr (150). Bununla birlikte, 

ADE I/D polimorfizmi intronik olduğu için, DD genotipine sahip olgularda ADE� 

nin fazla salõnõm mekanizmasõ net değildir; bu ilişkinin ADE gen ekspresyonunun 

düzenlenmesinde rolü olan bir diğer bölgeye olan sõkõ bağlantõnõn sonucu olduğu 

düşünülmektedir (8). 

 

ADE I/D gen polimorfizmi çeşitli hastalõklarda çalõşõlmõştõr. Koroner arter 

hastalõğõ ve miyokard infarktüsü (MI) en sõk çalõşõlan hastalõk grubunu 

oluşturmaktadõr. D alelinin artmõş koroner arter hastalõğõ ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur. Bir çalõşmada DD genotipinin MI �lõ hastalarda kontrol grubuna göre 

daha fazla bulunduğu sonucuna varõlmõştõr (151). ECTIM çalõşmasõnda 65 yaşõndan 

genç MI�lõ hastalarda DD genotipine bağlõ artmõş plazma ADE seviyeleri 

gösterilmiştir (152). Diğer olgu kontrollü çalõşmalarda DD genotipinin MI için 

bağõmsõz bir risk faktörü olduğunu doğrulamõşlardõr (153). Çok damar hastalarõnda 

tek damar hastalarõna göre DD genotipi varlõğõnõn daha fazla olduğu da gösterilmiştir 

(153). Sol ventrikül hipertrofisi olan hastalarda yapõlan çalõşmalarda ADE 

aktivitesinin ve ADE mRNA �nõn kardiyak ekspresyonunun arttõğõ gösterilmiştir 

(154). ADE polimorfizmiyle esansiyel hipertansiyon (HT) arasõndaki ilişki 

tartõşmalõdõr. Hipertansif hastalarda  ADE inhibitörlerine yanõt en azõndan kõsmen 

ADE genotipiyle belirleniyor gibi görünmektedir (155). Fakat bu durum diğer 

çalõşmalarda doğrulanmamõştõr (156,157). Öte yandan ADE gen polimorfizmi ve 

hipertansiyon arasõnda pozitif bir ilişki olduğu gösterilmiş, normotensif kontrollere 

göre, aile hikayesinde hipertansiyon olan hipertansif hastalarda daha yüksek I alel 

sõklõğõ saptanmõştõr (158).  
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ADE gen polimorfizmi ve venöz tromboz arasõndaki ilişki incelenmiş DD 

genotipi varlõğõnda total kalça artroplastisi yapõlacak hastalarda tromboz riskinin 

arttõğõ saptanmõştõr. Yapõlan çalõşmada DD genotipi varlõğõnõn ID ve II genotipi 

varlõğõna göre venöz tromboz riskini arttõrdõğõ sonucuna varõlmõştõr (159).  

 

Diyabet insidansõ ve ADE gen polimorfizmi ilişkisini inceleyen 

çalõşmalardan farklõ sonuçlar elde edilmiştir. DD genotipi ve D allelinin diyabetik 

popülasyonda sõk olduğunu gösteren çalõşmalar bulunmaktadõr (160,161). Bunun 

yanõ sõra bir çalõşmada, II genotipi ile insülin rezistansõ arasõndaki ilişki anlamlõ 

saptanmõş, II genotipi diyabet açõsõndan risk faktörü olarak değerlendirilmiştir (162). 

 

Çeşitli çalõşmalarda renal hastalõğõn gelişmesinde ADE gen polimorfizminin 

rolü gösterilmiştir. Schimidt ve Ritz� in (163) çalõşmalarõnda diyabetik nefropatinin 

DD genotipli hastalarda daha hõzlõ ilerlediğine yönelik sonuçlar bulunmuştur. Benzer 

birliktelik Ig A nefropatisiyle de saptanmõşõr. ADE inhibitör tedavisinin diyabetik ve 

diyabetik olmayan hastalarda proteinüriyi anlamlõ derecede azalttõğõ gösterilmiş, 

ancak DD genotipli hastalarõn ID ve II genotipli hastalara göre proteinürinin 

azalmasõnda dirençli olduğu sonucuna varõlmõştõr.  

 

Neovaskülarizasyon, retinopatinin işaretlerinden biri olduğu için ADE �nin 

retinopatide rol oynayabileceği düşünülmüştür.  Ancak birçok çalõşmada ADE gen 

polimorfizmi ile diyabetik retinopati arasõnda bir ilişki gösterilememiştir (164,165).  

 

Diyabet, hipertansiyon ve koroner arter hastalõğõ dõşõnda sarkoidozda da 

ADE gen polimorfizmi çalõşõlmõştõr. Serum ADE seviyesi sarkoidozun aktivitesini 

göstermekte kullanõlmaktadõr. Serum ADE seviyesi ADE gen polimorfizminden 

etkilendiği için, sarkoidoz ile ADE gen polimorfizmi arasõndaki olasõ ilişki 

araştõrõlmõştõr. Bazõ çalõşmalarda bir ilişki saptanmazken (166-167), DD genotipi 

varlõğõnda kötü prognoz olduğu belirtilmiştir (168). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 

a. Olgular 

Bu çalõşmada, 100 küçük hücre dõşõ akciğer karsinomu hastasõnda (yaş 

ortalamasõ : 56.5 + 8.5)  ve 85 sağlõklõ kontrol grubunda (yaş ortalamasõ : 52.7 + 7.6) 

ADE genotipleri (DD, DI ve II) çalõşõldõ. 2005 Eylül � 2007 Ocak tarihleri arasõnda 

Pamukkale Üniversitesi Tõbbi Onkoloji bilim dalõna başvuran 62 ve Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tõbbi Onkoloji bilim dalõna başvuran 38 histolojik olarak KHDAK 

olduğu kanõtlanmõş toplam 100 olgu çalõşmaya dahil edildi. Hastalardan 

bilgilendirilmiş onam alõndõ. Çalõşma Pamukkale Üniversitesi yerel etik kurulu 

tarafõndan onaylandõ. 89 hasta (%89) erkek, 11 hasta (%11) bayandõ. Hastalõk 

başlangõcõnõn median yaşõ 57 idi (29 � 76 yaşlar arasõnda dağõlõm göstermekte). Yüz 

hastanõn 38 tanesi (%38) adenokarsinom, 53 tanesi (% 53) skuamöz hücreli karsinom 

ve 9 tanesi diğer histolojik tiplere sahipti. Bunlar andiferansiye karsinom (3 hasta), 

büyük hücreli karsinom (3 hasta) ve mikst tipten (3 hasta) oluşmaktaydõ. Tümör 

evresine göre 10 hasta (%10) evre II B, 3 hasta (%3) evre III A, 24 hasta (% 24) evre 

III B ve 63 hasta (%63) metastatik hastalõğa sahipti. Doksanbir hasta (%91) 

kemoterapi ile tedavi edilirken, 15 hasta (%15) radikal cerrahi rezeksiyon geçirmişti. 

Otuzyedi hastada (%37) primer tümöre küratif radyoterapi uygulanõrken, 9 hastaya 

(%9) en iyi destek bakõm tedavisi uygulandõ. Hastalarõn ECOG performans durumlarõ 

sõrasõyla 39 hastada 0 (%39), 36 hastada 1 (%6), 16 hastada 2 (%16), 9 hastada 3 

(%9) idi. Kanser dahil hiçbir hastalõk öyküsü olmayan kontrol grubu 85 vakadan 

oluşuyordu (8 bayan ve 77 erkek). Bilinç bozukluğu olanlar, herhangi bir nedenle 

ADE sistemini etkileyen ilaç kullanõmõ olanlar, ikincil bir maliniteye sahip olanlar 

çalõşmaya dahil edilmedi.  

 

KHDAK grubu ile kontrol grubu arasõnda ADE genotipleri ve allel sõklõklarõ 

karşõlaştõrõldõ. KHDAK grubunda tümörün histolojik türü, hastalõğõn evresi, cinsiyet, 

yaş, sigara kullanõmõ ve miktarõ, ADE genotipi ve alleleri arasõndaki ilişki, ADE 

genotipinin ve allellerinin tedavi yanõtõ, tüm sağkalõm, median sağkalõm ve 

progresyonsuz sağkalõm süreleri üzerine etkisi araştõrõldõ.  
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b. DNA izolasyonu 

EDTA�lõ kan örneğinden klasik fenol kloroform DNA izolasyon yöntemiyle 

genomik DNA�lar elde edildi.  

 

DNA izolasyon yöntemi 

Kan örnekleri izotonik retikülosit salin çözeltisi (İçeriği: Sodyum klorür 686 

mM, potasyum klorür 25 mM, magnezyum klorür 35 mM) ile 2000 rpm�de 15 

dakika (dk) Hettich Universal 32 R santrifüjü (HU) ile santrifüjlenerek yõkandõ. Bu 

işlem üç kez tekrarlandõ. Üst fazlar atõldõktan sonra hücreler lizat çözeltisi (İçeriği: 

Amonyum klorür 155 mM, potasyum bikarbonat 10 mM, disodyum EDTA 0,1 mM) 

ile buz içerisinde 20 dk bekletildi. 3500 rpm�de 15 dk HU ile santrifüjlendi, üst fazlar 

atõldõ. Çökeltiye 1X�lik STE çözeltisi (İçeriği: Sodyum klorür 100 mM, Tris HCl 10 

mM (Ph:8.0), EDTA 1 mM) eklendi, 15 dk 3500 rpm�de HU ile santrifüjlendi, üst 

fazlar atõldõ. Bu işlem de iki kez tekrarlandõ. Pellet steril mikrosantrifüj tüpüne 

aktarõlarak, üzerine STE ve proteaz K 100 µg/ml ve %1 SDS eklendi. Oda õsõsõnda 

bir gece süresince bekletildi. Örnek üzerine eşit miktarda fenol eklenerek 11000 

rpm�de 15 dakika B. Braun Biotech International A 15 (BBI) santrifüjü ile 

santrifüjlendi. Üst faz steril mikrosantrifüj tüpüne aktarõlarak, eşit miktarda 

kloroform / izoamil alkol (24:1) eklendi ve 11000 rpm�de 15 dakika BBI ile 

santrifüjlendi. Alõnan üst faz içerisinde 3 mM amonyum asetat bulunan saf etanolde 

çöktürüldü. Pellet halindeki DNA steril mikrosantrifüj tüpüne aktarõlõp, 11000 

rpm�de 15 dk BBI ile santrifüjlendi. Üst faz atõldõ, pellet %70�lik etanol ile 

yõkanarak, yine 11000 rpm�de 15 dakika BBI ile santrifüjlendi. Üst faz atõlarak ISS 

110 Speed Vac Concentrator System US ile kurutuldu. Daha sonra 250 µL steril 

distile su eklendi ve PZR aşamasõna kadar -20 C�de Uğur R 134 a derin dondurucuda 

saklandõ. Elde edilen DNA kalitesi, Eppendorf spektrofotometrede 260 nm�deki 

optik yoğunluk değeri okunarak değerlendirildi. Son olarak genomik DNA�nõn jel 

görüntüsü 0.7�lik agaroz jelde (Sigma) elektroforez yapõlarak UV görüntüleme 

sisteminde görüntülerek değerlendirildi.  

 

c. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

ADE enziminin PZR işlemi olgularõn genomik DNA �larõndan çalõşõldõ. 

PZR koşullarõ: 10X buffer, 2 mM dNTP, 16 mM magnezyum klorür, genomik DNA, 
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steril distile su, 1 ünite Taq polimeraz ve 0.2 µmol özgün 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�) içermektdir. Toplam PZR çalõşma 

volümü 50 µL idi. PZR koşullarõ 94 C�de 30 sn denatürasyon, 60 C�de 15 sn yayõlõm, 

72 C�de 30 sn yapõşma olmak üzere 35 siklüste tamamlandõ. 

 

PZR ürünleri %1.5�luk agaroz jele yüklenerek elektroforez yapõldõ. 

Bantlarõn görüntülenmesi UV�de 100 baz çiftlik (bp) marker kullanõlarak bantlarõn 

büyüklükleri hesaplandõ. 190 bp D alleli, 490 bp I alleli olarak değerlendirildi. 

Sadece 190 bp olan kişiler DD genotipi, sadece 490 bp olan kişiler II genotipi, 190 

bp ve 490 bp olan kişiler ID genotipi olarak değerlendirildi (Şekil � 2). 

 

 
 

Şekil 2. Akciğer kanserinde ADE I / D poliforfizminin PZR analizi. DD 

(Sütun 1, 5, 7, 8), ID (sütun 3,6), II (sütun 2,4), M (Markõr, 100 bp) 

 

c. İstatistiksel analiz 
Elde edilen parametrelerin istatiksel değerlendirmeleri �SPSS 10.0 for 

Windows� ile yapõldõ. İstatistiksel değerlendirmede sürekli değişkenlere ilişkin 

değerler ortalama ± standart sapma; nitelik değişkenlere ilişkin değerler yüzde olarak 

verildi. Olgu ve kontrol grubu arasõnda ADE genotip dağõlõmõ ve allel frekansõ ki � 

kare testi ile değerlendirildi. Olgu grubunda ADE genotipi ve klinik parametreler 

arasõndaki ilişki Mann � Whitney U testi ve kategorik değişkenler için ki � kare 
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(Fischer�s exact) testi; olgu grubunda ADE allelleri ile klinik parametreler arasõndaki 

ilişki bağõmsõz student�s t � testi ve kategorik değişkenler için ki � kare (Fischer�s 

exact) testi ile değerlendirildi. Olgu grubunda ADE genotipine ve allellerine göre, 

tüm sağkalõm ve progresyonsuz sağkalõm sürelerine ait zaman � sağkalõm eğrileri, 

Kaplan � Meier yöntemi ile oluşturuldu. Sağkalõmlar arasõndaki farklar log rank testi 

ile değerlendirildi, p<0.05 olmasõ durumunda istatistiksel olarak anlamlõ kabul edildi. 
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BULGULAR 
 

a) Olgularõn temel nitelikleri 

Küçük hücreli dõşõ akciğer kanserli hastalarõn (n=100) klinik özellikleri 

Tablo 4 �de sunulmuştur.  

 

b) Olgu ve kontrol gruplarõnda anjiyotensin dönüştürücü enzim gen 

polimorfizmi 

Yüz KHDAK olgusu ve 85 sağlõklõ kontrol olgularõnõn genotipleri PZR ile 

belirlendi. Hasta grubunda 54 (% 54) DD, 42 (% 42) ID ve 4 (% 4) II genotipi, 

kontrol grubunda 35 (% 41.2) DD, 36 (% 42.4) ID ve 14 (% 16.5) II genotipi 

bulundu. D ve I allel sõklõğõ KHDAK grubunda sõrasõyla % 75 ve % 25 iken, kontrol 

grubunda sõrasõyla % 61.8 ve % 38.2 bulundu. Hasta ve kontrol gruplarõ arasõnda I ve 

D allel sõklõklarõ arasõnda (p=0.012) ve DD, ID ve II genotipleri arasõnda anlamlõ fark 

saptandõ (p=0.012) (Tablo - 5  ve Tablo - 6).     

 

c) KHDAK hastalarõnda ADE gen polimorfizmi ve klinik özellikleri 

Klinik özellikler ile ADE genotipleri ve allelleri arasõndaki ilişki sõrasõyla 

tablo 6 ve 7 �de gösterilmiştir. Tümörün histolojik türü, hastalõk evresi, cinsiyet, yaş 

ile ADE genotipi ve alleleri arasõnda anlamlõ ilişki bulunamadõ. Ancak 50 paket-yõl 

ve altõnda sigara içenlerde DD genotipi daha fazla idi ve bu istatistiksel olarak 

anlamlõlõğa ulaşõyordu (%63, p=0.05). Önceden sigara içmiş veya halen içmekte olan 

hastalarda ID/DD genotipi daha sõk izlendi (% 85, p=0.08). Hiç içmeyenlere göre 

OR: 2.38 (% 95 CI:0.94 - 5.65) bulundu. Spearman korelasyonu ile bu ilişki 

istatistiksel olarak anlamlõ bulundu (p=0.025). Sigara içen grupta I alleline göre, D 

alleli daha sõk izlendi (% 70.1 OR=2.36, % 95 CI: 0.82-6.6, p=0.09). 

 

Olgu grubunda tüm sağkalõm oranõ % 79 ve median sağkalõm zamanõ 20.7 

ay bulundu (% 95 CI: 18.8-22.7). Ondört hastada (% 14) hastalõk rekkürensi olurken, 

21 hasta (% 21) kaybedildi. ADE genotipine dayanan alt grup analizinde tüm 

sağkalõm oranõ ve median sağkalõm süreleri DD genotipi için sõrasõyla % 81.5 ve 21.5 

ay (% 95 CI:19.1-24), II genotipi için sõrasõyla % 75 ve 9.2 ay (% 95 CI:8-10.5), ID 

genotipi için sõrasõyla % 76.9 ve 14.4 ay (% 95 CI:12.5-16.3) bulundu. Ancak, bu 
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farklõlõklar istatistiksel olarak anlamlõ değildi (p=0.66) (Şekil - 3). Aynõ zamanda 

progresyonsuz sağkalõm oranõ, median progresyonsuz sağkalõm süreleri DD genotipi 

için sõrasõyla % 64.8 ve 12.9 ay (% 95 CI:10.8-15.1), ID genotipi için sõrasõyla % 

76.2 ve 14.2 ay (% 95 CI:12.2-16.2) bulundu. II genotipinde progresyonsuz median 

sağkalõm süresine ulaşõlamadõ. ADE genotipi alt gruplarõnõn progresyonsuz sağkalõm 

süreleri arasõnda anlamlõ fark bulunamadõ (p=0.24) (Şekil - 4).  

 

ADE alleline dayanan alt grup analizinde tüm sağkalõm oranõ ve median 

sağkalõm süresi D alleli için sõrasõyla % 79.3 ve 20.9 ay (% 95 CI:19.3-22.5) ve I 

alleli için sõrasõyla % 76.4 ve 14.4 ay (% 95 CI:12.7-16.2) bulundu. Progresyonsuz 

sağkalõm oranõ ve progresyonsuz median sağkalõm süresi D aleli için sõrasõyla % 67 

ve 13.4 ay (% 95 CI:12.1-14.6) ve I alleli için sõrasõyla % 80.4 ve 14.9 ay (% 95 

CI:13.2-16.6) bulundu. ADE alelleri arasõnda tüm sağkalõm süresi ve progresyonsuz 

sağkalõm süresi analizleri açõsõndan fark yoktu (sõrasõyla p=0.56 ve p=0.09) (Şekil - 5 

ve Şekil - 6). 

 

Kemoterapi alan hastalarda, subgrup analizlerinde tedavi protokollerine 

yanõt durumu genotip veya allel sõklõklarõ arasõndaki ilişki incelendi. Gemsitabin � 

platin kombinasyonu alan hastalarda, kemoterapi yanõtõ ile genotipler veya alleller 

arasõnda istatistiksel olarak anlamlõ bir ilişki bulunamadõ (Tablo - 8 ve Tablo - 9). 

 

Taksan � platin kombinasyonu alan hastalarda, kemoterapi yanõtõ ile 

genotipler veya alleller arasõnda istatistiksel olarak anlamlõ bir ilişki bulunamadõ 

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

Özellik N (%) 

Başlangõç yaşõ 56 ± 8.5 

Cinsiyet ( Kadõn / Erkek) 11 (% 11) / 89 (% 89) 

Sigara öyküsü (Hiç 

kullanmamõş/Kullanan ya da kullanmõş olan) 

13 (% 13) / 87 (% 87) 

Histolojik alt tip  

Skuamöz 53 (% 53) 

Adenokarsinom 38 (% 38) 

Diğerleri 9 (% 9) 

Hastalõk evresi  

Evre II 10 (% 10) 

Evre III (A/B) 27 (% 27) 

Evre IV 63 (% 63) 

Tedavi  

Kemoterapi 91 (% 91) 

Cerrahi 15 (% 15) 

Radyoterapi 37 (% 37) 

Genel destek tedavisi 9 (% 9) 

Performans statüsü (ECOG)  

0 � 1 75 (% 75) 

2 � 4  25 (% 25)  

Kemoterapi protokolü  

Platin + Taksan 30 (% 33) 

Platin + Gemsitabin 41 (% 45) 

Platin + Etoposide 7 (% 7.7) 

Platin + Navelbine 7 (% 7.7)  

Diğer (Sadece gemsitabin / taksan) 6 (% 6.6) 
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Tablo - 5. KHDAK hastalarõ ve kontrol grubunda ADE genotipi ve allel frekansõ 

dağõlõmõ 

 
KHDAK hastalarõ 

n (%) 

Kontrol grubu 

n (%) 

ADE genotipi   
II 4 (4) 14 (16.5) 
ID 42 (42.0) 36 (42.4) 

DD 54 (54) 35 (41.2) 

x2= 8.916, p= 0.012 

Allel   
I 50 (25) 64 (38.2) 

D 150 (75) 106 (61.8) 
x 2=6.33, p=0.012 
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Tablo - 6. KHDAK hastalarõnda ADE genotipleri ve klinik parametreler arasõndaki 

ilişki 

 II/ID DD p değeri 

Yaş (yõl)
55.3±8.7 57.4±8.2      0.21 * 

Cinsiyet   0.61** 
      Erkek 41 48  

      Kadõn 5 6  

Hastalõk evresi   0.42** 

      II-III 18 19  
      IV 28 35  

Sigara öyküsü   0.38** 

      Hiç 7 6  
      Önceden içmiş ya da şu 

anda içen 
39 48  

Histoloji   0.5** 

      Adenoca 18 20  
      Adenoca dõşõ 28 34  

Histoloji   0.36** 

       Skuamöz 23 30  

       Skuamöz dõşõ 23 24  

Paket � yõl   0.05** 

       > 50  18 13  
       ≤ 50  21 35  

Kemoterapi   0.58** 

       Taksan 18 20  

       Taksan dõşõ 25 28  

Kemoterapi yanõtõ   0.1** 

       Progresyon yok 36 35  

       Progresyon var 10 19  

 

*Mann-Whitney U testi 

           ** Kategorik değişkenler için Chi-square (Fisher's Exact ) testi  



51

 

 

Tablo - 7. KHDAK hastalarõnda ADE allelleri ve klinik parametreler arasõndaki ilişki 

                                                                         ADE allelleri 

 I alleli D alleli p 
Yaş (yõl) 55.6+8.6 56.8+8.5 0.37* 
Cinsiyet   0.49**

Erkek 44 134 

Kadõn 6 16 

Hastalõk evresi   0.5** 
II-III 18 56 

IV 32 94 

Sigara öyküsü   0.12**
Hiç 9 17 

Önceden ya da şu 41 133 

Histoloji   0.56**
Adenoca 19 57 

Adenoca dõşõ 31 93 

Histoloji   0.37**

Skuamöz 25 81 

Skuamöz dõşõ 25 69 

Paket � yõl   0.07**

> 50  19 43 

≤ 50  22 90 

* Student's t-testi 

** Kategorik değişkenler için Chi-square (Fisher's Exact ) testi  
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zaman (aylar)

3020100

sa
gk

al
im

1,0

,9

,8

,7

,6

p=0.66

DD genotipi

ID genotipi

II genotipi

 
Şekil - 3. ADE genotiplerine göre ( DD, ID ve II ) tüm sağkalõm eğrileri 

 

 zaman (aylar)

20100

sa
gk

al
im

1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

p=0.24

DD genotipi

ID genotipi

II genotipi

 
Şekil - 4. ADE genotiplerine göre ( DD, ID ve II ) progresyonsuz sağkalõm 

eğrileri 



53

 

Zaman (ay)

3020100

Sa
gk

al
im

1,0

,9

,8

,7

,6

p=0.56

D aleli

I aleli

 
Şekil - 5. ADE allellerine göre ( D ve I ) tüm sağkalõm eğrileri 

Zaman (ay)

20100

Sa
gk

al
im

1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

p=0.09

D aleli

I aleli

 
 

Şekil - 6. ADE allellerine göre ( D ve I ) progresyonsuz sağkalõm eğrileri 
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Tablo - 8. Gemsitabin � platin tedavisi alan hastalarda genotip dağõlõmõnõn 

kemoterapiye yanõta etkisi 
 DD genotip ID / II genotip II genotip ID / DD genotip  

Kemoterapi yanõtõ 

Progresyon yok 

 

12 

 

13 

 

2 

 

23 

11 5 0 16 Progresyon var 

x2=1.705 , p= 0.16 x2=1.346 , p= 0.37 

 

 

Tablo - 9. Gemsitabin � platin tedavisi alan hastalarda allel dağõlõmõnõn kemoterapiye 

yanõta etkisi 
 I alleli D alleli 

Kemoterapi yanõtõ 

Progresyon yok 

 

27 

 

33 

5 15 Progresyon var 

x2= 2.5, p= 0.09 

 

Tablo - 10. Taksan � platin tedavisi alan hastalarda genotip dağõlõmõnõn kemoterapiye 

yanõta etkisi 
 DD genotip ID / II genotip II genotip ID / DD genotip  

Kemoterapi yanõtõ 

Progresyon yok 

 

12 

 

14 

 

1 

 

25 

8 4 0 12 Progresyon var 

x2=1.386 , p= 0.21 x2=0.474 , p= 0.68 

 

Tablo - 11. Taksan � platin tedavisi alan hastalarda allel dağõlõmõnõn kemoterapiye 

yanõta etkisi 
 I alleli D alleli 

Kemoterapi yanõtõ 

Progresyon yok 

 

15 

 

35 

4 20 Progresyon var 

x2= 1.511, p= 0.173 
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TARTIŞMA 
 

Akciğer kanseri dünyadaki tüm kansere bağlõ ölümlerin en sõk nedenidir. 

KHDAK, tüm akciğer kanseri olgularõnõn % 75-80 �ini oluşturmaktadõr. Dünya 

genelinde her yõl yaklaşõk 1,2 milyon yeni olgu ortaya çõkmaktadõr. Son yõllarda pek 

çok tedavi modalitesi geliştirilirken cerrahi tek küratif tedavi yöntemi olma özelliğini 

sürdürmektedir (1). İleri evre KHDAK �te klasik kemoterapi protokolleri ile genel 

destek tedavisine göre ancak 2 aylõk sağkalõm avantajõ elde edilebilmektedir. Bu 

nedenle hedefe yönelik yeni tedavi protokollerini araştõran çalõşmalar gün geçtikçe 

artmaktadõr (2). Bunlarõn başlõcalarõ epidermal büyüme faktörü reseptör ailesi 

inhibitörleri, anjiyogenez inhibitörleri, sinyal iletim inhibitörleri ve gen tedavileridir 

(49).     

 

Akciğer kanserinde farklõ gen poliorfizmlerinin etkileri araştõrõlmõştõr. 

Transforme edici büyüme faktörü β1 (TGBβ1) polimorfizmi akciğer 

adenokarsinomunda kontrol grubuna göre daha sõk izlenmiştir (54). Tümör nekroz 

faktör α (TNF α)  polimorfizmlerinden 308 A allelinin kanser gelişmesi ve 

ilerlemesinde, 238 A allelinin akciğer karsinomundan korunmada rolleri olduğu 

bildirilmiştir (57). Glutatyon � S transferaz π (GSTP1) gen polimorfizminde ileri 

evre KHDAK olgularõnõn sağkalõm sürelerinde anlamlõ artõş saptanmõştõr (25). Ancak 

β2 adrenerjik reseptör (ADRβ2) gen polimorfizmi ile akciğer karsinomu riski 

arasõnda anlamlõ ilişki bulunamamõştõr (56). Akciğer kanseri ile ADE gen 

polimorfizmi ilk kez Cheon ve ark. (169) tarafõndan değerlendirilmiş II, ID ve DD 

genotip yüzdeleri sõrasõyla % 33, % 53 ve % 14 bulunmuştur. ADE genotipi ile 

akciğer kanseri arasõnda anlamlõ ilişki bulunmayarak, akciğer kanseri gelişiminde 

ADE gen polimorfizminin risk faktörü olmadõğõ bildirilmiştir. Biz çalõşmamõzda II, 

ID ve DD genotip yüzdelerini sõrasõyla % 4, % 42 ve % 54 bulduk. Başka bir deyişle 

DD genotip frekansõ kontrol grubundan yüksek, II genotip frekansõ ise kontrol 

grubundan düşüktü, kontrol grubu ile karşõlaştõrõldõğõnda istatistiksel anlamlõ farklõlõk 

görüldü (p=0.012). Çalõşmamõzda KHDAK grubunda ADE I ve D allelleri kontrol 
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grubu ile değerlendirildiğinde de, iki grup arasõnda istatistiksel anlamlõ farklõlõk 

saptandõ (p=0.012).  

 

Akciğer kanserinde serum ADE aktivitesi düşük bulunan çalõşmalar vardõr 

(170,171). Mansfield ve ark. (170) diğer tümörlerle karşõlaştõrõldõğõnda akciğer 

karsinomunda serum ADE seviyesini daha düşük bulmuşlardõr. Serum ADE 

seviyesinin Ang II seviyesini arttõrarak yaptõğõ etkiler göz önüne alõndõğõnda, 

literatürlerin tersine serum ADE seviyesinin yüksek olmasõ beklenmektedir. Bizim 

çalõşmamõzda ise direkt serum ADE seviyesi incelenmemekle birlikte, serum ADE 

seviyesinin asõl belirleyicisi olan ADE I/D gen polimorfizmi incelenmiştir. KHDAK 

hasta grubunda kontrol grubuna göre DD genotipi ve D allelinin yüksek 

bulunmasõndan dolayõ, KHDAK hasta grubu ve kontrol grubu serum ADE düzeyleri 

arasõnda KHDAK hasta grubunda yüksek serum ADE düzeyleri lehine anlamlõ fark 

olmasõ da beklenebilir. 

 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim serum aktivitesi ve ADE I/D gen 

polimorfizminin akiğer kanseri dõşõnda farklõ tümörlerde etkisi araştõrõlmõş; 63 yaş 

altõ normotansif kadõn olgularda I alleli varlõğõ ile yüksek endometrium karsinomu 

riski bildirilmiştir (172). Başka bir çalõşmada çoklu etnik gruba dayalõ kadõn 

popülasyonunda meme karsinomu riski II genotipinde artmõş bulunurken (173), 

Singapur�da yaşayan Çin kökenli kadõnlarda I alleli varlõğõnda meme kanseri riskinde 

azalma bulunmuştur (174). Erken evre mide karsinomunda II genotipi sõklõğõ, DD 

genotipinden az saptanarak DD genotipinin erken evre mide karsinomu gelişiminde 

risk faktörü olabileceği bildirilmiştir (175). Başka bir mide karsinomu çalõşmasõnda 

ise, DD genotipi ile lenf nodu metastazõ sayõsõ arasõnda ilişki olduğu gösterilmiştir 

(176). ADE I/D genotipi ile renal karsinom arasõnda anlamlõ ilişki bulunamamõştõr 

(177). Çalõşmalarõn farklõ sonuçlar vermesi tümör çeşitliliğine, tümör gelişimi 

üzerinde poligenik etkilerin olmasõna, ADE �nin tümör türüne göre farklõ etki 

gösterme olasõlõğõna ve çalõşma popülasyonlarõnõn õrksal farklõlõğõna bağlanabilir. 

 

Heath ve ark. (178) yaptõğõ yaklaşõk 5000 vakalõk meta-analizde sigara 

içiminin % 60 oranda herediter bileşene sahip olduğu gösterilmiştir. ADE gen 

polimorfizmi ile sigara içimi arasõndaki ilişki Hubacek ve ark. (179) tarafõndan 2539 
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olguda araştõrõlmõş ADE I/D polimorfizminin sigara içimine genetik yatkõnlõğa 

katkõsõ bulunmadõğõ gösterilmiştir. Üçyüz iki vakalõk bir seride II homozigot 

olgularõn haftalõk sigara kullanõmõ DD genotipine sahip bireylere göre daha fazla 

bulunmuştur (180). Çalõşmamõzda ADE II genotipi ile ID ve DD genotiplerinin 

sigara içimi oranlarõ karşõlaştõrõlmõş sigara içen grupta ID ve DD genotip sõklõğõ II 

genotipinden farklõ bulunmuş ancak istatistiksel anlama ulaşõlamamõştõr (p=0.08). 

Çalõşmamõzda ise DD genotipi ile 50 paket-yõl ve altõnda sigara içimi arasõnda 

istatistiksel olarak anlamlõ ilişki saptandõ (p=0.05). DD genotipinde serum ADE 

seviyesinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (7). Buna bağlõ olarak DD genotipine 

sahip bireylerde artmõş anjiyogeneze bağlõ tümör büyümesinin daha hõzlõ ve 

metastazlarõn daha sõk olacağõ düşünülebilir. Çalõşmamõz sonucu saptanan DD 

genotipine sahip bireylerde sigara içimine olan genetik yatkõnlõk, KHDAK �te 

prognozu daha da kötüleştiren ek bir faktör olabilir. 

 

Küçük hücreli dõşõ akciğer kanserinde histolojik subtip ile gen 

polimorfizmleri arasõndaki ilişki araştõrõlmõş, glutatyon-s transferazõn genetik 

varyantlarõndan biri olan GSTT1 genotipinin adenokarsinomda skuamöz hücreli 

karsinoma göre istatistiksel anlamlõ yüksek oranda eksprese edildiği gösterilmiş, 

ancak prognoz üzerine etkisi bildirilmemiştir (181). P53 mutasyonu insidansõ ile 

histolojik subtip arasõnda ilişki bulunamazken, p53 mutasyonu ile adenokarsinom 

farklõlaşma derecesi arasõnda anlamlõ ilişki bildirilerek p53 mutasyonunun 

adenokarsinom için kötü prognostik belirleyici olduğu sonucuna ulaşõlmõştõr (182). 

Bilgilerimize göre çalõşmamõz KHDAK subtipi ile ADE I/D gen polimorfizmi 

arasõndaki ilişkiyi araştõran ilk çalõşma niteliğinde olup, çalõşmamõz sonucunda 

KHDAK subtipi ile ADE I/D gen polimorfizmi arasõnda istatistiksel anlamlõ ilişki 

bulunmamõştõr. 

 

Küçük hücreli dõşõ akciğer kanserinde tedaviye yanõtõ etkileyen gen 

polimorfizmleri araştõrõlmõş, siklin D gen polimorfizmine sahip olgularõn platin 

temelli kemoterapi rejimlerine daha dirençli olduklarõ ortaya konmuştur (55). 

Bilgilerimize göre literatürde ADE gen polimorfizmi ile KHDAK �te sağkalõm 

arasõndaki ilişkiyi araştõran bir çalõşma yoktur. Bunun önemi günümüze kadar 

yapõlan çok farklõ gen polimorfizmi çalõşmalarõ olmakla birlikte bunlarõn tedaviye 
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katkõsõ olamamasõdõr. ADE gen polimorfizmi ile akciğer kanseri arasõndaki ilişkinin 

saptanmasõ ADE inhibitörlerinin tedavi yaklaşõmlarõna girmesine neden olabilir. 

Deneysel çalõşmalarda perindoprilin hepatosellüler karsinomda (9) ve baş boyun 

tümörlerinde (183) tümöral hücre proliferasyonunu ve anjiyogenezi süprese ettiği 

kanõtlanmõştõr. Kaptoprilin ise insan hücre kültürü duktal meme karsinomu 

hücrelerinde antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu kanõtlanmõştõr (184). Kaptoprilin 

etkisi sadece ADE inhibisyonuna değil ayrõca matriks metalloproteinazõn 

süpresyonuna ve endojen neovaskülarizasyon inhibitörü olan anjiyostatini bloke 

etmesine de bağlanmõştõr (185,186). Çalõşmamõzda KHDAK hastalarõnda 

progresyonsuz sağkalõmõ I allelinde % 80.4 , D allelinde ise % 67 bulduk (p=0.09). 

Çalõşmamõzda elde ettiğimiz sonuç istatistiksel anlamlõ farka ulaşmamaktaydõ. Bu 

sonucun hasta grubunda II genotipine sahip olgu sayõsõnõn az olmasõ ile ilişkili 

olabileceğini, olgu sayõsõnõn arttõrõlmasõ ile II genotipine sahip vaka sayõsõnõn artarak 

istatistiksel anlama ulaşabileceğini düşünmekteyiz. KHDAK olgularõnda tedavide 

ADE inhibitörü etkinliği hakkõnda kesin bir yargõya varabilmek için daha geniş vaka 

serileriyle yapõlan randomize çalõşmalara ihtiyaç bulunmaktadõr.  

 

Literatürde ADE genotipi ile KHDAK prognozu arasõndaki ilişkiyi 

inceleyen çalõşma bulunmamakla birlikte, diğer kanser türlerinde prognoz ile ADE 

I/D genotipi ilişkisini inceleyen çalõşmalarda DD genotipinin genel olarak sağkalõmõ 

azalttõğõ, kötü prognoza neden olduğu gösterilmiştir. Prostat kanseri progresyonunda 

ADE I/D polimorfizmi etkisini araştõran bir çalõşmada DD genotipine sahip 

vakalarda ileri evre kanser riski iki kat artmõş saptanmõştõr (187). Başka bir çalõşmada 

meme kanseri vakalarõnda DD genotipinin sağkalõmõ anlamlõ azalttõğõ bildirilmiştir 

(188). Lösemide ADE gen polimorfizmi ile sağkalõm arasõndaki ilişki ortaya 

konmuştur. II genotipli hastalar DD genotipine göre daha uzun sağkalõma sahiptir 

(189). Çalõşmamõzõn sonuçlarõna göre DD genotipli vakalarõn median sağkalõm 

süreleri ID / II genotiplerine sahip vakalardan uzundur ancak istatistiksel anlamlõ 

farka sahip değildir (p=0.66). Progresyondan bağõmsõz sağkalõm oranõ II genotipli 

vakalarda uzundur. Çalõşmamõzda progresyonsuz sağkalõmda ADE I alleli mevcut 

çalõşmalarla benzer olarak yüksek gelmiş ancak anlamlõ farka ulaşamamõştõr. Bu 

durum hem olgu hem kontrol gruplarõnõn vaka sayõsõnõn düşük olmasõna hem de 



59

hasta popülasyonunda prognozu etkileyebilecek tanõmlanamamõş başka faktörlerin 

bulunmasõna bağlõ olabilir.      

 

ADE gen polimorfizminin maligniteler dõşõnda çeşitli hastalõklarla  ilişkileri 

araştõrõlmõş; D alelinin artmõş koroner arter hastalõğõ riski ile ilişkili olduğu bulunmuş 

(151), MI�lõ hastalarda DD genotipine bağlõ artmõş plazma ADE seviyeleri 

gösterilmiştir (152). Sol ventrikül hipertrofili hastalarda ADE aktivitesinin ve ADE 

mRNA�nõn kardiyak ekspresyonun arttõğõ gösterilmiştir (154). Aile hikayesinde 

hipertansiyon olan hipertansif hastalarda daha yüksek ADE I allel sõklõğõ saptanmõştõr 

(158). DD polimorfizmi varlõğõnõn DI ve II polimorfizmi varlõğõna göre venöz 

tromboz riskini arttõrdõğõ sonucuna varõlmõştõr (159). DD genotipinin diyabetik 

popülasyonda sõk olduğunu gösteren çalõşmalar yanõnda II genotipi ile insülin direnci 

arasõnda anlamlõ ilişki saptayan çalõşmalar bulunmaktadõr (160-162). Diyabetik 

nefropatinin DD genotipli hastalarda daha hõzlõ ilerlediğine yönelik sonuçlar 

bulunmuştur. Benzer birliktelik Ig A nefropatisiyle de saptanmõşõr (163). Birçok 

çalõşma ADE gen polimorfizmi ile diyabetik retinopati arasõnda bir ilişki 

gösterememiştir (164,165). Sarkoidoz ile ADE gen polimorfizmi arasõnda ilişki 

saptayamayan çalõşmalar yanõnda (166,167), DD genotipi varlõğõ ile kötü prognoz 

arasõndaki ilişki de tanõmlanmõştõr (168). 

 

 Sonuç olarak KHDAK etyopatogenezinde birçok genetik farklõlaşma ve 

sigara başta olmak üzere pek çok çevresel etken rol oynamaktadõr. Günümüzde 

hedefe yönelik tedaviler giderek önem kazanmaktadõr. Anjiyotensin II �nin VEGF �yi 

indüklediği, tümör anjiyogenezini aktive ettiği, mikrodamar yoğunluğunu arttõrdõğõ, 

tümör hücre proliferasyonunu arttõrdõğõ yapõlan çalõşmalarda ortaya konmuştur (9). 

Ayrõca Ang II�nin; transforme edici büyüme faktörü, trombosit kökenli büyüme 

faktörü ve bazik fibroblast büyüme faktörünü etkilediği bildirilmiştir (190). ADE 

geninin en önemli fonksiyonu serum ve doku ADE seviyesini belirlemektir. Bu 

bilgilerden yola çõkarak ADE I/D gen polimorfizminin KHDAK hastalarõnda 

prognoza olan etkisini, klinik özellikler ile ilişkisini araştõran bu çalõşmayõ planladõk. 

ADE I/D gen polimorfizmi ile progresyon arasõnda gösterilebilecek bir ilişki 

KHDAK hastalarõnda ADE inhibitörü ilaçlarõn tedavide olasõ etkinliklerini 

araştõracak yeni çalõşmalara õşõk tutabilir. Çalõşmamõzda hasta grubu ile kontrol 
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grubu ADE genotipi ve allel sõklõklarõ arasõnda anlamlõ fark izlenmekle birlikte ADE 

gen polimorfizmi ve KHDAK prognostik faktörleri arasõndaki ilişkiyi araştõrmak ve 

tedavide ADE inhibitör kullanõmõnõ değerlendirilebilmek için çalõşmamõzdaki 

bulgularõ destekleyen ve ileri götüren daha fazla sayõda hasta içeren çok merkezli 

çalõşmalara ihtiyaç vardõr.  
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KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI AKCİĞER KANSERLİ HASTALARDA 

ANJİYOTENSİN DÖNÜŞTÜRÜCÜ ENZİM GENİ I/D 

POLİMORFİZMİ VE  PROGNOZ ÜZERİNE ETKİSİ 

Dr. Serkan DEĞİRMENCİOĞLU  

 

ÖZET 

 
Küçük hücreli dõşõ akciğer kanseri (KHDAK)�nde ADE I/D gen 

polimorfizminin sõklõğõnõ, bunun prognoz, tedavi yanõtõ ve sağkalõm üzerine etkilerini 

değerlendirmek amacõyla bu çalõşmayõ planladõk.  

 

Vaka � kontrol çalõşmasõ şeklinde 100 KHDAK hastasõ ve yaş uyumlu 85 

kontrol vakasõ kabul edilerek ADE polimorfizmi genotip frekansõ karşõlaştõrõldõ. 

Hastalõğõn başlangõç yaşõ, sigara öyküsü, hastalõk evresi, histolojik türü, cerrahi � 

kemoterapi � radyoterapi uygulanmasõ tõbbi kayõtlardan değerlendirildi. Kan 

örnekleri DNA izolasyonu ve PZR yapmak amacõyla toplandõ.  

 

Yüz KHDAK hastasõnda 54 (% 54) DD, 42 (% 42) ID ve 4 (% 4) II genotipi 

bulundu. Seksenbeş kişilik kontrol grubunda 35 (% 41.2) DD, 36 (% 42.4) ID ve 14 

(% 16.4) II genotipi saptandõ. D ve I allel frekansõ KHDAK grubunda sõrasõyla % 75 

ve % 25 iken kontrol grubunda sõrasõyla % 61.8 ve % 38.2 bulundu. Hasta ve kontrol 

gruplarõ arasõnda hem DD, ID ve II genotiplerinde (p=0.012) hem de allelik sõklõklarõ 

arasõnda anlamlõ fark saptandõ (p=0.012). KHDAK hastalarõnda tümörün histolojik 

türü, hastalõk evresi, cinsiyet ile ADE genotipi ve allelleri arasõnda anlamlõ ilişki 

saptanamadõ. Ancak hasta grubunda DD genotipi ile 50 paket/yõl ve altõnda sigara 

kullanõmõ arasõnda anlamlõ ilişki bulundu (p=0.05).   

 

Çalõşmamõzda KHDAK grubu ile kontrol grubu ADE genotipi ve alleleri 

arasõnda anlamlõ fark bulundu. Bu nedenle ADE gen polimorfizminin KHDAK 

oluşumunda olasõ bir risk faktörü olabileceği düşünüldü. Ayrõca hasta grubunda DD 

genotipi varlõğõ 50 paket/yõl ve altõnda sigara kullanan hastalarda KHDAK 

gelişiminde 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 DEĞİRMENCİOĞLU  

 

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 

isolation 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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