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OZET

ileri evre akciger kanserinde ortalama sagkalim siiresi oldukga
kisadir. Kanser tedavisinin etkinligini erken donemde saptamak, sagkalim
icin dnemlidir.

Sitokeratinler, epiteliyal hiicrelerde ylksek dizeylerde bulunmakta,
serumda Olgulebilmektedir. Onkojenik transformasyondan sonra bu
ekspresyon devam etmekte hatta artmaktadir. Hlcre olumua belirtegleri
olan M30 (Apoptoz belirteci) ve M65 (Nekroz belirteci) antijenlerinin birgok
kanser turinde prognozda ve kanser tedavisine cevabi degerlendirmede
onemli belirtecler oldugu bilinmektedir.

Bu galismaya, potansiyel rezektabil akciger kanseri tanili 48 hasta,
38 saglikli kontrol grubu dahil edilmigtir. Hastalarin 43’Gnde kemoterapi
oncesi ve kemoterapiden 48 saat sonra serum M30, MG5 seviyeleri
calisiimistir. Kanserli hastalarda, saglikli kontrol grubuna gore tedavi
oncesi serum M30, M65 seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli (p<0.001
ve p<0.05) derecede yuksek oldugu gorulmustir. Kemoterapi sonrasi her
iki belirte¢ de tedavi oncesine oranla anlamli derecede ylkselmigstir
(p<0.001).

Tedaviye yanit veren hastalarda (n=28) M30 degerinin %34 arttidi,
M65 degerinin ise %68 arttigi goruldl. Progrese olan hastalarda (n=12)
M30 degerinin % 78 arttigr, M65 degerinin ise %54 arttigi gorulda.
Hastalarin yuzde degisimi goz 6nune alindiginda tedaviye cevap veren ve
vermeyenlerin M30, M65 duzeyleri karsilastinldiginda M65 degerlerinde
farklilik saptanmazken, progrese olan hastalarda M30 degerinin anlamli
olarak arttigi saptandi (p=0.694, p<0.05).

Sonug olarak, akciger kanserli hastalar, belirgin yiksek M30, M65
seviyelerine sahiptir. Bu da M30, M65 antijenlerinin prediktif marker olarak
kullanilabilecegini dustindirmektedir. Tedaviye yanit veren hastalarda M65
seviyeleri daha ¢ok artarken, tedaviye yanit vermeyenlerde M30 seviyeleri

daha gok artmigtir. Bu artig istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte;



yalnizca apoptozun degil, total hicre oOlumunin (apoptoz + nekroz)
Olgulmesi, taksan-bazli kemoterapiye yanit hakkinda daha iyi bir fikir

saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, prognoz, M30 ve MG65
antijeni, tedaviye yanit.



SUMMARY

Assessment of Serum Levels of Prognostic and Predictive

Biomarkers Patients with Lung Cancer

In advanced lung cancer, the mean survival is extremely short. It is
very important to establish effectiveness of cancer therapy in early stages
for survival of the patient.

Cytokeratins are present at high amounts, in epithelial cells and can
be detected at serum. Expressions of these markers still continuous after
oncogenic transformation and moreover may be increased. It is known
that, among the cell death markers, M30 (marker of apoptosis) and M65
(marker of necrosis) antigens are important in prognosis and assessment
of response to cancer therapy.

In this study we aimed to compare M30, M65 levels in patients with
local advanced lung cancer with healthy controls. Secondly we aimed to
investigate the role of these markers in determining the response to
therapy. Forty-eight patients, diagnosed with potentially resectable lung
cancer and 38 healthy volunteers were included. M30, M65 levels before
and 48 hours after chemotherapy are studied in 43 out of 48 patients. M30,
M65 levels in patients with lung cancer before treatment were significantly
increased when compared to healthy controls (p<0.001 and p<0.05). Both
of the markers were significantly increased after chemotherapy when
compared prior to the treatment (p<0.001).

The mean increase in M30, M65 levels was 34% and 68%
respectively among the patients who responded to therapy and the mean
increase in M30, M65 levels was 78% and 54% respectively among the
patients who did not responded to therapy. While the M65 levels did not
vary according to response to therapy the M30 levels were significantly
increased in non-responder group (p=0.694, p<0.05 respectively).



In conclusion, the patients with local advanced lung cancer have
significantly higher levels of M30, M65. Accordingly, M30, M65 antigens
may be used as a predictive marker. While much more increase observed
in serum levels of M65 in patients with respond; M30 levels were higher in
non-responder group. However, this increase was not significant; not only
apoptosis, also evaluation of total cell death (apoptosis and necrosis) could

provide better opinion on taxan-based chemotherapy.

Key words: Lung cancer, prognosis, M30 and M65 antigens,
response to therapy.



GIiRIS

I- Epidemiyoloji

Akciger kanseri, yirminci yuzyilin baslarinda ender olmasina karsin
glinumuzde sikligi artan, dnemli bir saglik problemidir (1).

Akciger kanseri erkeklerde ve de kadinlarda tUm dunya c¢apinda
kansere bagl mortalitede birinci sirada yer almaktadir. Yaklagik olarak her yil
1.300.000 kiginin bu hastalik nedeniyle oldugu bilinmektedir. Yeni kanser
olgularinin %12,7’sini ve tim kanser olumlerinin %18,2’sini akciger kanseri
olusturmaktadir (2). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 2010 yilinda
222.520 yeni vaka bildiriimis ve 157.300 vaka bu hastalik nedeniyle dImustir
(3).

Akciger kanserinin  gorulme sikligi dramatik olarak artis
gOstermektedir. Akciger kanserinin sikligi, sigara igme aliskanligindaki artigsa
badli olarak, giderek artmigtir ve dinyada en sik gorulen kanser turu haline
gelmistir (4). Ornegin, ABD’de 1930 yilinda erkeklerde prostat kanseri ve
akciger kanseri sikhgr benzerlik gostermekteyken 1953 yilindan itibaren
akciger kanseri sikliginda c¢ok hizli bir artis izlenmistir (3). Kadin
populasyonda ise 1973 ve 1994 yillari arasinda akciger kanseri gorulme
sikhgr ortalama her yil % 4.1 oraninda artmigtir. GUnumuzde erkeklerde
gorulme sikhginda azalma baslamisken, kadinlardaki artma egilimi halen
devam etmektedir (3). ABD'de, 1990'larda muhtemelen erkeklerdeki sigara
kullanimindaki azalmaya ve kadinlardaki artmaya bagli olarak, akciger
kanseri insidansi erkeklerde % 1.4 azalirken kadinlarda % 1.7 artmaktadir
(5). 1990- 1994 yillan arasinda akciger kanserine bagli 6lum erkeklerde %
1.3 azalirken, 1994- 2006 yillari arasinda %2 azalmistir. Kadinlarda akciger
kanserine bagh o6lum oranlari 2003 yilina kadar artmig sonrasinda ise stabil
seyretmistir (3).

Akciger kanseri genellikle bir ileri yas hastaligidir ve 35 yasindan
kiiguklerde cok nadir olarak gbzlenmektedir. Hastalarin %90' 1 40 yasindan



blydktir. Insidans hizi 35 yastan sonra logaritmik olarak artmakta, plato
yapmakta ve 80-85 yaslardan sonra dusus gostermektedir (6).

Tarkiye'de istatistiksel veriler dizenli ve kesin olmamakla birlikte
akciger kanseri gorulme sikhdi, Saghk Bakanhgr’'nin 2005 yili kanser istatistik
verilerine gore yuz binde 30,13 olarak rapor edilmistir (7). Ayni verilere gore,
erkeklerde yuz binde 52,73 ile en sik gorulen kanser gesidiyken kadinlarda
yuz binde 7,20 ile dorduncu siradadir.

Akciger kanseri ya da bronkojenik karsinoma terimleri hava yollari
veya pulmoner parankimden kdken alan maligniteleri ifade eder. Tum akciger
kanserlerin yaklasik olarak %95'’i kuguk hucreli akciger kanseri (KHAK) ve
klguk hucreli digi akciger kanseri (KHDAK) olarak siniflandirilir. Bu
siniflandirma evreleme, tedavi ve prognoz da oldukga 6nemlidir. KHDAK,
tum akciger kanserlerinin %80’ini olusturur ve KHDAK hastalarin yaklagik
1/3’U tani aninda lokal ileri hastaliga sahiptir (8).

Bilinen risk faktorleri ortadan kaldirildiginda %85-100 oraninda
gelisiminin engellenebilecedi tahmin edilmektedir. Bu konuda en o6nemli

basamak sigara kullaniminin timayle énlenmesidir (9).



lI- Etyoloji

Tablo-1: Primer Brons Kanserinde Etyolojik Faktorler (10)

A-Sigara
B-Digerleri
a) Yas,
b) Irk,
c) Cinsiyet,
d) Meslek,
e) Hava kirliligi,
f) Radyasyon,
g) Gegirilmis Akciger Hastaligi Sekeli,
h) Diyet,
i) Viral Enfeksiyonlar,
j) Genetik Faktorler,

k) Immunolojik Faktorler.

lI.A. Sigara

GUnumuzde akciger kanserinin %90'nin sigaraya bagh oldugu
tahmin edilmektedir (11). Sigara icmeyen pasif iciciler de artmis akciger
kanseri riskine sahiptirler(12). Sigara ile akciger kanseri arasindaki doz-
cevap iligkisi kanitlanmig olsa da ve riskin icilen sigara miktar ve sureye bagli
oldugu gosterilmis olsa da (13), halen sigara i¢gen bireylerin sahip oldugu
rolatif akciger kanseri riski, hayatinda hi¢ icmeyen bireylerden yaklasik 11-17
kat daha yulksektir (12). Ayrica sigaranin birakiimasiyla risk zamanla
azalmaktadir (14).

Her iki cinste de adenokarsinomlar sigara icmeyenlerde ¢ok daha
siktir; fakat sigaradan bagimsiz olarak skuamo6z hucreli karsinom erkeklerde,
adenokarsinom ise kadinlarda daha siktir. Sigara ile en fazla iligkili histolojik
tipler skuamo6z hucreli karsinom ve Ozellikle kadinlarda kuguk hucreli
karsinomdur (15).



II.B. Diger Etyolojik Faktorler

II.B.a. Yas

Akciger kanserinin insidansi yasla artmaktadir. Bu artig alti ile
yedinci dekadlarda pik yapmaktadir. Geng eriskinlerde (50 yas altinda %5-10
dolayinda) sikhgr daha azdir. Bu yas grubunda gorulen akciger kanseri
siklikla adenokanser olup genellikle aile oykusu eslik etmektedir (4).
Tarkiye’de genclerde adenokanser yaslilara gore daha fazla izlenmektedir.
Ulkemizde en sik saptanan kanser tipi skuamoz hiicreli kanserdir. Genel
olarak akciger kanseri teshis koyma yasi 50-80 arasinda degismektedir
(9,16).

I1.B.b. Irk

Amerika’da yapilan galismalarda, akciger kanseri zencilerde daha
fazla saptanmigtir (17).

II.B.c. Cinsiyet

Ayni doz ve surede sigara kullanan kadinlarin erkeklerle esit oranda
akciger kanserine yakalanma riski tasidigi son donemde yapilan ¢alismalarla
gOsterilmistir(18). Sigara aliskanhgi erkeklerde daha fazla oldugu igin akciger
kanseri erkekte daha fazladir. Kadin cinsiyet i¢cin en 6nemli problem pasif
sigara dumani maruziyetidir. Sigara dumanina pasif maruz kalan kadinlar, hi¢
sigara kullanmamis kadinlara kiyasla %27 daha fazla akciger kanserine
yakalanma riskine sahiptir (19).

[1.B.d. Meslek

Cesitli  mesleki faktorlerin  akciger kanseri gelisiminde risk
olusturabilece@i bilinmektedir. En iyi bilinen faktorler; asbest, arsenik,
biklorometileter, krom, formaldehit, nikel, polisiklik aromatik hidrokarbonlar,
agir metal tozlari ve vinil kloriddir (20-21). Ozellikle asbestin kullanildigi; gemi
yapimi, yapl malzemesi, c¢anak ¢omlek yapimi ve badana gibi islerde
ugrasanlarda akciger kanseri daha fazla goérulir. Bir Hollanda kohort
calismasinda mesleki olarak asbeste maruz kalan 58.279 erkek izlenmis ve
bu grupta 524 akciger kanseri gelistigi bildirilmistir (22). Asbeste maruz
kalanlarin sigara igmeleri halinde akciger kanseri gelistirme riski daha da

artmaktadir.



II.B.e. Hava Kirliligi

Buylk sanayi devrimleriyle birlikte akciger kanserinin gorulme
sikhdinda artig ortaya ¢ikmistir. Havay kirlettikleri saptanan kanser yapici
maddeler arasinda 3-4 benzpiren, 1-12 benzperilen, arsenik oksit, kdmur
katrani, komdar tozlari, petrol ve petrol tirevi dumanlar ve radyoaktif maddeler
yer almaktadir (23). Kentlerde kirsal kesimde oturanlara gore akciger kanseri
gelisimi 1.26- 2.33 kat daha fazladir (5).

II.B.f. Radyasyon

Uranyum-238 ve radyum-226'nin bir urinu olan radon akciger
kanseri gelisiminde bir risk faktorudur. Bu gaz solunum epitelinde alfa partikal
emisyonuna Yyol acarak epitel hasarina neden olur. Maden iscilerinde bu
madde ile temas akciger kanseri riskini artirir ve birlikte sigara igiciligi de
varsa risk anlamli derecede artmaktadir (24-25).

II.B.g. Gegirilmis Akciger Hastaligi Sekeli

lyilesirken akciger ve bronglarda sekel birakan tiiberkiiloz,
bronsiektazi, kronik abse, yabanci cisim maruziyeti ve diffiz interstisyel
fibrozis olgularinda skar karsinoma gelismektedir. Ornegin akciger
tuberkulozu geciren olgularda akciger kanseri gelisme riski sekiz kat fazladir
(26). Silikozis varh@i akciger kanseri icin artmis risk ile iliskilidir. Idiyopatik
pulmoner fibrozis ve sistemik sklerozda da akciger kanseri riskini
arttirmaktadir (27). KOAH (Kronik obstruktif akciger hastaligi) primer akciger
kanseri riskini 2- 4 kat arttinrken, alfa-1 antitripsin eksikligi akciger kanseri
gelisim riskini 2 kat arttirir (28-29).

[1.B.h. Diyet

Elma, greyfurt, domates, havug, soya ve cayda bulunan
flavonoidlerin akciger kanserine karsi koruyucu olabilecegi, zeytinyagi,
omega-3 ve omega-6 yag asitlerinden zengin diyetin ise akciger kanserini
azalttigi tespit edilmistir (30).

Diyetinde B-karoten/retinol miktari ylksek olan olgularda akciger
kanserinin goreceli riski 0.59’a dusmektedir (31). Vitamin A’ dan fakir diyetle
beslenenlerde, vitamin A’ dan zengin diyetle beslenenlere goére akciger

kanseri riski 4.6 kat daha fazla bulunmustur. Vitamin E ve selenyum da



benzer sekilde antioksidan etkiyle riski azaltmaktadir. Yuksek yagl diyetle
beslenen sigara tiryakilerinde akciger kanseri riskinin arttigr gosterilmistir
(31).

[I.B.i. Viral Enfeksiyonlar

Akciger kanseri gelisiminde onkojenik viruslerin rolu kesin olarak
bilinmemektedir, ancak bronkoalveoler karsinom ile Human Papilloma Virls
arasinda bir iligki oldugu dusundlmektedir (32).

II.B.j. Genetik Faktorler

Akciger kanserinin, diger kanserler gibi pek c¢ok genetik
anormalliklerle de iligkisi belirlenmigtir. Bunlar; kromozom aberasyonlari,
onkogenlerin overekspresyonlari, timor supresoér genlerde delesyon ve /
veya mutasyonlar ve telomeraz aktivitesidir.

Kromozom anormalileri, 3p, 8p, 9p, 11p, 15p ve 17p aberasyonlari
ile 3p, 7, 11, 13 ve 19 gen delesyonlaridir (33). 3p delesyonu KHAK’nin
%90’ninda, KHDAK’nin %50’sinde izlenir, sigara bagdimli DNA hasar ile
olusur ve erken donem de olusan bir degisikliktir (34). KHDAK’ de %50
oraninda 8p kromozom kaybi; 9p, p16, p15 kayiplari bildirilmistir. p16 ve p15
tumor supresor genler olup, G1 siklin bagimli kinaz CDK4 inhibisyonu
yaparlar (35).

Ras, epidermal buylime faktori reseptori (EGFR), HER-2, c-Met,
Bcl-2 aktivasyonlari bildiriimigtir. Buna karsin KHDAK’de timor supresor
genlerde fonksiyon kaybi izlenir. Bunlar; p53, retinoblastom (Rb) geni,
p16INK4a, p15INK4b, kromozom 3p’dir. TUm bu anomaliler sigara i¢enlerde,
sigara igmeyenlere gore daha fazla gorulir (36).

Akciger kanserinde gorilen genetik anormalliklerin sikli§i tablo-2'de
belirtiimistir. Yapilan c¢alismalarda, birinci derecede akrabasinda akciger
kanseri olan kisilerde akciger kanseri gelisme riskinin 5 kat arttigi

gorulmustar.



Tablo-2: Akciger Kanserinde Gorllen Genetik Anormallikler

Onkogen | Anormallik Sikhik (%)
K-RAS Nokta mutasyonu 30
Myc Asiri salinim 4-10
EGRF-2* | Asiri salinim 27-36
P53 Asiri salinim 50-70
Nokta mutasyonu
Delesyon
Rb** Delesyon 10

Nokta mutasyonu

3p Delesyon 50

Bcl-2*** | Salinim

Digerleri | H-ras
Andplodi
MDR-1

Kan grubu antijen kaybi

*EGRF: Epitelyal biyime faktor reseptorl, **Rb: Retinoblastom, ***Bcl-2: B hiicre lenfoma-
2

11.B.k. immiinolojik Faktorler

Selluler immuanite, onkogenezde onemli rol oynar. Temel olay
genetik mutasyondur (37).

Ill- Klinik Bulgular

Akciger kanserinin bulgulari lokal hastaliga, hastaligin bolgesel ve
uzak yayihimina bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ciddi ve gerilemeyan
Oksuruk, hemoptizi, dispne, gogus agrisi ilk bagvuru sikayetleridir.

Tumorun cevreye dogru genigslemesi; plevra veya gogus duvari
tutulumuna bagh agri, oksuruk, dispne ve nadiren obstriktif pnémoniye
sekonder abse olusumuna neden olabilir. Tumorun toraks icinde bdlgesel
blylumesiyle; trakeal obstriiksiyon, 6zofageal basiya bagl disfaji, rekirren

larengeal sinir tutulumuna bagl ses kisikligi, frenik sinir tutulumuna bagli



diyafram felcinin neden oldugu dispne gorulebilir. Superior sulcus
tumorlerinde (pankoast) servikal sempatik sinir tutulumuna bagh olarak
Horner sendromu geligebilir. Vaskuler obstruksiyona bagl superior vena
cava sendromu gérulebilir.

Metastatik akciger kanserine bagli olarak en sik gorulen klinik
problemler anoreksi, kilo kaybi, halsizlik, agri, patolojik kiriklar ve norolojik
defisittir.

Akciger kanserli hastalarin %10’nunda paraneoplastik sendromlar
gorulebilir. En sik karsilagilan paraneoplastik sendromlar endokrin, skletal-
bag dokusu, nérolojik ve hematolojik sendromlardir (38).

Akciger kanserli hastalarda saptanan yakinma ve bulgularin sikligi

tablo-3’te 6zetlenmistir (38).

Tablo-3: Akciger kanserli hastalardaki yakinma ve bulgularin sikligi

Yakinma-Bulgu Siklik (%)

Okstiriik 8-75
Kilo kaybi 0-68
Nefes darligi 3-60
Gogus agrisi 20-49
Hemoptizi 6-35
Kemik agrisi 6-25
Comak parmak 0-20
Ates 0-20
Kas gugsuzlugu 0-10
VKSS 0-4

Disfaji 0-2

Wheezing ve stridor 0-2




V- Patoloji

Akciger kanseri, kuguk hucreli ve kuguk hucreli digi olmak Uzere
baglica iki ana gruba ayrilmaktadir. Tum akciger kanserlerinin yaklagik
%80’ini kuicuk hucreli digi akciger kanserleri (KHDAK) olusturmaktadir. Kiguk
hucreli akciger kanseri (KHAK) klinik seyri, tedavi yaklasimi ve prognoz
agisindan farkh oldugundan ayri bir grup olarak incelenmektedir.

Akciger timorlerinin histolojik siniflamasi Diinya Saglik Orgltl
tarafindan 2004 yilinda yeniden duzenlenmigtir (Tablo-4) (39).

Adenokarsinom, olgularin %25-40’in1 olusturur. Genellikle periferal
yerlesir ve metastaz riski yuksektir. Sigara ile iligkisi, skuamoz huicreli akciger
kanserindeki kadar belirgin degildir. 40 yasinin altindaki kadinlarda daha sik
gorulur. Rezeke edilebilen hastalar %30—-40 oraninda bes yil yasarlar.
Adenokarsinom insidansinda son yillarda bir artis izlenmektedir. Bunun
dusuk tar iceren filtreli sigaralar nedeniyle olustugu diustnidlmisse de ispat
edilememigtir (40-41).

Skuamo6z hucreli karsinom %20 siklikla gorulir. Erkeklerde daha
siktir. Brong agacinin merkezinden ¢ikma egilimindedir. Bu nedenle bronsu
tikayarak daha erken donemde belirti vererek taninin daha erken asamada
olmasina olanak verir. Histolojik olarak bu timoérler, iyi diferansiye tip (keratin
incilerinden olusur) ve indiferansiye tip ( minimal skuamoz &zelligi vardir)
arasinda cgesitlilik gosterir.

Bayuk hucreli karsinom, KHDAK’lerin %10-15’ini olusturur. Kotu
prognozlu olup erken donemde uzak metastaz yapma egilimindedirler.

Kiaglk hacreli akciger karsinomu, tim akciger kanserlerinin %20’sini
olusturur. Erkeklerde daha sik gordlur. Santral yerlesim gosteren bu
tumorlerin histolojik goruntisinde kuguk, yuvarlak lenfosit benzeri, dar
sitoplazmali, hiperkromatik ¢ekirdekli cok mitoz gosteren hicrelerden olusur.
Mediastinal lenf nodlarini erken fazda tutar. Submukozal damarlara
penetrasyon sik gorulur. Akcigerin néroendokrin hucrelerinden kdken alan bu

tumorler gesitli hormonlar salgilar (néron spesfik enolaz, adrenokortikotropik



hormon, kalsitonin) ve cesitli paraneoplastik sendromlarla sikga birlikte

gOralur (41).

Tablo-4: Malign akciger tumorlerinde histolojik siniflama (DSO, 2004).

Malign Epitelyal Timorler

da belirsiz h

VVVVVVV®Y®VVYVY?®

ticre tipi
>

adenokarsinom

karsinom

néroendokn

karsinom

karsinomlal

karsinom

karsin

VVVV3Y V®VVVVYVV

VVV ™" ®VV®VVVVV®e®

Skuamoz hiicreli karsinom
Papiller

Berrak hticreli

Ktiglik hiicreli

Bazaloid

Kiigiik hiicreli karsinom
Kombine kiiglik hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst tip

Asiner adenokarsinom

Papiller adenokarsinom
Bronkioloalveoler

Non-mtisin6z

Miisin6z

Mikst miisin6z ve non-miisinéz ya
Musin salgilayan solid
Fetal adenokarsinom

Musinoz (kolloid) karsinom
Musinoz kistadenokarsinom
Tash ylUzuk adenokarsinom
Berrak hucreli adenokarsinom
Biiyiik hiicreli karsinom

Bliytik htcreli néroendokrin
Kombine bliyiik hiicreli
om

Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hlicreli karsinom

Rabdoid fenotipinde bliyiik hticreli

Adenoskuamoz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom

I§ hiicreli karsinom

Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinoid tiimorler
Tipik karsinoid

Atipik karsinoid

Tiikriik bezi tipindeki
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Preinvazif lezyonlar
Skuamoz  hiicreli in  situ
Atipik adenomatoz hiperplazi
Diffuz idyopatik pulmoner

noroendokrin hiicre hiperplazisi

Mezenkimal timorler

Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjiyosarkom

Ploropulmoner blastom
Kondroma

Konjenital peribronsiyal

miyofibroblastik tumor

L]
L]
L]
>
>
L[]
L]
L[]
L]
L[]
>
L[]
L]
L]
papilloma
L[]
>
>
>
v
v
v
>
lenfomasi
L[]
L]
L[]
L]
L[]
L[]
L]
L[]
>
>
>
L]
L[]
L]

Diffuz pulmoner lenfanjiyomatozis
inflammatuar miyofibroblastik timér
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis
Sinovyal sarkom

Monofazik

Bifazik

Pulmoner arter sarkomasi
Pulmoner ven sarkomasi

Benign Epitelyal tumorler
Papillomalar

Skuamoz hucreli papillom

Ekzofitik

Ters yerlesimli

Glanduler papilloma

Mikst skuamoz hucreli ve glanduler

Adenomalar

Alveoler adenoma
Papiller adenoma
Tlikriik bezi tipi adenom
Mukoz gland adenomu
Pleomorfik adenom
Digerleri

Miisin6z kistadenom

Lenfoproliferatif timorler
MALT tipi marjinal zon B-hucre

Diffuz buyuk B hucreli lenfoma
Lenfomatoid granulomatozis
Langerhans hucreli histiyositozis
Cesitli tumorler

Hamartoma

Sklerozan hemanjiom

Berrak hucreli tumor

Germ hucreli tumor

Teratom, matiir

Immatiir

Diger germ hiicreli tiimérler
intrapulmoner blastom
Melanoma

Metastatik timorler

10




V. Tani

Akciger kanserlerinde tani ve evreleme amaciyla yapilabilecek
birgok invaziv ve noninvaziv tani yontemi vardir.

V.A. Noninvaziv Tani Yontemleri

Ik segilecek radyolojik ydntem iki yonll akciger grafisidir. Bilgisayarli
tomografi(BT), akciger kanseri tanisinda yardimci olan diger bir radyolojik
goruntileme yodntemidir. Spiral toraks bilgisayarli tomografi, magnetik
rezonans (MR) ve PET incelemeleri Ozellikle akciger kanserinin
evrelendiriimesinde kullanilan diger goéruntuleme yontemleridir (42).

BT, akciger kanserinde degerlendirmede, evrelemede ve tedavinin
planlanmasinda en degerli radyolojik yéntemdir, fakat enflamatuar hastaliklar
neoplaziden ayirt etmede yetersiz kalmaktadir.

PET, sUpheli lezyonlarin malign dogdasini tespit etmede, lenf nodu
tutulumu da dahil olmak Uzere tumor yayilimini daha dogru belirlemede ve
tedavi planlamasinda giderek daha fazla kullaniimaktadir. En sik kullanilan
radyofarmasoétik, F-18 isaretli florodeoksiglikozdur (FDG). F-18 FDG
kullanilarak yapilan c¢alismalarin temel alindigi meta analizlerde; soliter
pulmoner nodullerin ayirici tanisinda duyarlilik %96, 6zgullik %78-80 olarak
bildiriimektedir. Mediastinal ve hiler lenf nodlarinin invazyonunun
goOsteriimesinde ise genel olarak duyarlihlk %98, 6zgllluk %92 olarak
bildirilirken; BT’de normal buyuklukte lenf nodu olan olgularda duyarlihk ve
0zgullik sirasiyla %73 ve %97, normalden blyuk lenf nodu olanlarda ise bu
degerler %95 ve %76 olarak rapor edilmektedir. Toraks disi uzak
metastazlarin gosterilmesinde duyarlilik ve 6zgullik %93 ve %98 gibi yuksek
oranlardadir. Surrenal bez metastazlarinin saptanmasinda ise %96 ve %99
gibi degerler bu yontemin duyarlihk ve o6zgullik degerleri olarak
sunulmaktadir (42-44).

V.B. invaziv Tani Yéntemleri

Akciger kanserinin patolojik tanisinda kullanilan tani ydntemleri,
primer tumore yonelik yontemler ve metastaz bolgesine yodnelik yontemler

olarak gruplandirilabilir. Balgam sitolojisi, fiberoptik bronkoskopi ve
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transtorasik igne aspirasyonu primer tumoére yonelik baglica tanisal
yontemlerdir. Torasentez, kapali plevra biyopsisi, torakoskopi, lenf bezi ve cilt
biyopsisi metastatik lezyona yonelik tanisal girisimler olarak sayilabilir
(42,45).

V.B.a. Bronkoskopi

Bronkoskopi, endoskopik olarak gorulebilen akciger kanserlerinin
tanisini koymak icin ana yontemdir, tani basarisi tumorun yerlesimi ve boyutu
ile iligkili olup santral tumorlerin tanisinda yuksek tani degerine sahiptir. Bu
tumorlerin tanisinda kullanilan tanisal iglemler brongiyal yilkama, fircalama,
bronkoskopik biyopsi ve bronkoskopik igne aspirasyonudur. Santral
timorlerin - tanisinda  bronkoskopik tanisal iglemlerin  sensitivitesinin
degerlendirildigi bir meta analizde sensitivite degeri endobrongiyal biyopsi
icin % 74, fircalama igin % 59 ve bronsiyal yikama i¢in % 48 olarak
Olcllmastur. Bronkoskopik igne aspirasyonu icin % 23 ile % 90 arasinda
degisen sensitivite degeri bildirilmistir (45). Bir baska calismada ise
sensitivite degderi bronkoskopik biyopsi i¢cin % 82.7, firgcalama igin % 68.4,
endobronsiyal igne aspirasyonu igin % 68.6 ve bronsiyal yikama igin % 31.6
olarak bildirilmigtir. Bu ¢alismada tanisal islemler kombine edildiginde
bronkoskopinin tani degeri % 89.8 olarak bulunmustur (46). Periferik
lezyonlarin tanisinda kullanilan yéntemler transbronsiyal biyopsi, fircalama,
bronkoalveolar lavaj veya brongiyal ylkama ve transbronsiyal igne
aspirasyonu olup bu iglemler igin bildirilen ortalama sensitivite degeri
sirasiyla % 46, % 52, % 43 ve % 67’dir. Bu yontemler birlikte uygulandiginda
sensitivite degeri % 69 olarak olgliimustur (45).

V.B.b. Transtorasik ince igne Aspirasyon Biyopsisi (TTIAB) ve
Kesici Biyopsi

Fluoroskopi, ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi egliginde
uygulanan bu yéntemler, 6zellikle periferik lezyonlarin tanisinda yaygin
olarak kullaniimaktadir. Bu iki yontemin tani degerinin kiyaslandigi
calismalarda benzer sensitivite de@erleri rapor edilmistir (45). Arslan ve

arkadaslari (47), ince igne aspirasyonunun malign lezyonlardaki tani degerini
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% 88 olarak bildirmislerdir. Bu ¢alismada yanlis pozitif tani orani % 0 olarak
OlcUlmasgtar.

V.B.c. Torasentez

Plevral eflizyon, akciger kanserli olgularin yaklagsik % 50’sine eslik
eden bir bulgudur. Malign olma kuskusu olan plevra sivilarindan materyal
elde etmenin en basit sekli torasentezdir. Tani degeri %50-60 olarak kabul
edilmektedir. Olgularin %65’inde 50-100 cc plevra sivisinin sitolojik
incelenmesi malign hiicre saptanmasinda yeterlidir. Sitolojik tani timoérin
tipine baghdir, en iyi sonuglar adenokarsinomda elde edilirken, kiguk hucreli
akciger karsinomu, lenfoma ve mezotelyomada daha dusuktur (42).

V.B.d. Mediastinoskopi

Mediastinoskopinin en 6nemli endikasyonu akciger kanserinin ilk
tanisi ve cerrahi oncesi lenf nodlarindan biyopsi yaparak evrelemesidir.
Sensitivitesi %87, spesifitesi %100’dur. Mediastinoskopinin yalanci negatiflik
orani ortalama %9 (%4-16)'dur (48).

VI. Evreleme

Akciger kanserinin taniyi takiben uygun bir sekilde evrelendirilmesi
tedavi yonteminin secilmesi ve prognoz agisindan onemlidir. Akciger
kanserinde Tumor Nodul Metastaz (TNM) evreleme sistemi uluslararasi
kabul goren sistemdir. 1966’da International Union Against Cancer (IUCC)
tarafindan akciger kanserinde TNM siniflamasi onerilmigtir. 1973’te The
American Joint Comittee on Cancer (AJCC) tarafindan yeniden
duzenlenmigtir. 1986, 1997 ve son olarak 2010’da yeniden duzenlenerek son
halini almistir (49,50)

Gunumuzde AJCC tarafindan kabul goérilen TNM evrelemesi
yeniden gozden geciriimis ve 7. baskisi yayinlanmigtir. Halen kullaniimakta

olan bu baskiya gére TNM evrelemesi asagidaki gibidir (50).
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2010 yilindaki (7. baski) haline gore TNM evrelemesi:

Primer Tumor (T):

Tx; Primer tumorun belirlenememesi veya balgam ya da brong
lavajinda malign hucrelerin tespit edilip, goruntileme yontemleri veya
bronkoskopi ile timaorun gosterilememesi

TO; Primer tumor belirtisi yok

T1; Tumorun en genis ¢apl 3 cm veya daha az, tumor akciger veya
visseral plevra ile cevrili, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha
proksimale invazyon gostermeyen tumaor (ana bronsta tumor yok)

T1la; en genis ¢apl 2 cm veya daha kuguk olan tumor

T1b; en genis ¢capl 2 cm ile 3 cm arasinda olan tiumor

T2; Tumor asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip ise:

- En genis ¢api 3 cm’den blyuk

- Ana brongu invaze etmis ancak karinanin 2 cm uzaginda

- Visseral plevra invazyonu

- Hiler bolgeye ulagan ancak tum akcigeri kapsamayan atelektazi ya
da obstruktif pndmoni

T2a; en genis ¢api 3cm ile 5 cm arasinda olan T2 tumaor

T2b; en genis ¢capl 5 cmile 7 cm arasinda olanT2 tumor

T3; Tumorun 7 cm’den daha buyuk olmasi veya

TUmoran herhangi bir buyuklikte olup goégus duvari (stperior sulkus
tumorleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, paryetal perikard
gibi yapilardan herhangi birine invazyon gostermesi veya karinaya 2 cm’den
daha yakin ancak karinayi tutmayan ana bronstaki tumor veya butun akcigeri
kapsayan atelektazi veya obstriktif pndmoni ile birlikte olan timoér veya
primer lobda bulunan nodul varligi

T4; Tumodrun herhangi bir bayUklikte olup mediasten, kalp, blyuk
damarlar, trakea, recurrent laryngeal sinir, 6zofagus, vertebral kolon, karina
gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi veya tumorle ayni taraf farkli
lobda yer alan satellit nodulun varlig

Bolgesel Lenf Nodlari (N) :

Nx; Bolgesel lenf bezlerinin dederlendiriliememesi
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NO; Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1; Ayni taraf peribrongiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine
metastaz ve primer tUmoérin direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin
tutulmasi

N2; Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3; Kargi taraf mediastinal, hiler lenf bezi tutulumu; ayni veya karsi
taraf

supraklavikuler veya skalen lenf bezi metastazi

Uzak Metastaz (M) :

MO; Uzak metastaz yok

M1la; Malign plevral effizyon veya perikardiyal efflizyon varligi

Plevral nodulin olmasi

Karsi AC de metastatik nodulin olmasi

M1b; Uzak metastaz varligi

Tablo-5: TNM sistemine gore evreleme

Evre O Tis NO MO
Evre 1A Tla,b NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Evre 2A Tla,b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre 2B T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A Tla,b, T2a,b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Evre 3B T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N Mla-1b

2010'da yeniden duzenlenen TNM evrelemesinin 7. baskisinda
6.baskiya gore bazi degisiklikler yapiimistir. Bu degisiklikler, asagidaki tablo-
6’da gosterilmistir.
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Tablo-6: AJCC 7. baskiya gore evrelemede yapilan degisiklikler (51)

Degisen Ozellik Yapilan Degisiklik
T1 iki alt gruba ayrilmisg T1a: 2 ve 2cm’den kigUk timor
T1b: Timor 2-3cm arasinda (3cm dahil)
T2 iki alt gruba ayriimig T2a: Tumdr 3-5 cm arasinda (5¢cm dahil)
T2b: Tumdr 5-7 cm arasinda
T2 timoér 7cm’den buyuk ise T3’e dahil edilmis.
Ayni lobda timaor nodill olmasi T4’ken T3’e dahil edilmis.

Farkh lobda timor nodulleri olmasi M1’ken T4’e dahil edilmis.

Plevral, perikardiyal efflizyon olmasi | T4’ken M1a’ya dahil edilmis.

M1 iki alt gruba ayrilmis M1a: Plevral perikardiyal effiizyon

Karsi akcigerde nodiiller

M1b: Uzak metastaz varligi

VII. Tedavi

VIILA. Kuguk Hiucreli Disi Akciger Kanserlerinde Tedavi
Yaklasimlari

Tedavi plani yapilirken hastaliyin evresi ve hastanin performans
durumu dikkate alinmalidir. Evrelere gore tedavi yaklagimi gb6zden
gegirilmigtir.

VII.A.a. TXNOMO ve yilizeyel timorlerde tedavi

invazyon derinligi 3 mm’yi ve uzunlugu 1 cm’yi gecmeyen yiizeyel
tumorlerde Onerilen tedavi cerrahidir. Cerrahiyi kabul etmeyen olgularda
fotodinamik tedavi, brakiterapi, argon plazma koagulasyon, elektrokoter,
kriyoterapi tercih edilecek baslica yontemlerdir (42,52). Komplet cevap ve
rekurrens oranlari sirasiyla fotodinamik tedavi i¢in % 86 ve % 13, elektrokoter
icin % 80 ve % 0, kriyoterapi icin % 91 ve % 28 olarak rapor edilmistir.
Brakiterapi ve Nd-YAG lazer terapi igin bildirilen komplet cevap oranlari ise
sirasiyla % 85 ve % 100°dur (52).
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VIILA.b. EVRE |A-IB’de tedavi

Cerrahi olarak tumoran ilgili akciger dokusuyla beraber ¢ikartiimasi
ve hiler, mediastinal lenf bezi diseksiyonu ile tam rezeksiyon standart
yaklasimdir (53). Postoperatif torasik RT veya sistemik KT’nin yasam suresini
uzattigr gosterilememistir. Bu nedenle tam rezeksiyon yapilmis olgulara
operasyon sonrasi baska bir tedavi verilmesi 6nerilmemektedir. Cerrahi sinir
pozitifligi mevcutsa, tamamlayici cerrahi rezeksiyon vyapilir. Cerrahi
yapilamiyorsa tercih edilecek yontem radioterapidir (54).

TUmor boyutunun 4 cm’yi gegmedigi evre IB hastalarda da cerrahi
sonrasi adjuvan kemoterapinin sagkalimi kotulestirdigi saptanmistir (55).
Ancak timor boyutunun 4 cm’yi gectigi evre IB vakalarda secilmis hastalarda
cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi Onerilir. Postoperatif RT’nin ise lokal
rekdrrensi azalttigi tam olarak gosterilememigstir, ancak cerrahi sinir pozitif
olanlarda uygulanir (56). Medikal inoperabl evre | olgularin tedavi yontemi ise
radioterapidir (57). Cerrahi rezeksiyon uygulanan olgularda 5 yillik sag kalim
orani evre |A olgular igin % 71.25, evre IB olgular igin ise % 57’dir.
Radioterapi ile tedavi edilen olgularda ise bu oran % 30 olarak rapor
edilmistir (54).

VII.A.c. EVRE IIA-IIB’de tedavi

Standart yaklasim, cerrahi olarak timaorin tam rezeksiyonudur. Hiler
ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu rutin olarak yapilmaldir. Evre IB
hastalarin %50’si, evre Il hastalarin %70’i ve evre IlIA hastalarin buyuk bir
cogunlugu kuratif cerrahi sonrasi tekrarlar ve hastaliga bagh olumler
gerceklesir. Bu nedenle opere olmus evre IB, Il ve IlIA KHDAK’da adjuvant
kemoterapi mutlaka verilmelidir. Hem ASCO hem de NCCN tam cerrahi
rezeksiyon yapilan evre Il KHDAK’de, cerrahi sonrasi cisplatin bazli adjuvan
kemoterapisini 6nermektedir (58-59).

T3NO olgularda da cerrahi tedavi tercih edilmelidir. Tam rezeke
edilen olgularda 5 yillik yasam suresi %40 civarindadir. Tam rezeke edilen
olgularda postoperatif RT’ye gerek yoktur (60-62).
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Patolojik evresi TINTMO, T2N1MO ve T3NOMO olan olgular igin 5
yillik sag kalim orani sirasiyla % 57, % 42 ve % 34 olarak rapor edilmistir
(63).

VIl.A.d. Evre lI’'de Tedavi

Evre Il akciger kanseri lokal ileri akciger kanseri olarak adlandirilir,
bu evre de uzak metastaz olmadan primer tumor, ya ekstrapulmoner alana
uzanim gosterir (T3 veya T4) ya da mediastinal lenf nodu tutulumu (N2 veya
N3) mevcuttur. Mediastinal lenf nodu tutulumu olan hastalarda lenf nodunun
kisa aks ¢apl 3 cm’nin Uzerinde ise, multipl lenf nodu tutulumlari mevcutsa
veya 2’den fazla lenf nodu tutulumu varsa bulky mediastinal lenf nodu tanimi
yapilir (64). Genelde bulky hastaliklar nonoperabl kabul edilir.

T3 (N1) olgularda tercih edilecek tedavi, hastaligin cerrahi olarak tam
rezeksiyonudur. Cerrahiyi adjuvan kemoterapi takip etmelidir. Superior sulkus
(Pancoast) tumorlerinde (T3-4N1MO) cerrahi sonrasi kemoradyoterapi
uygulanir (65).

N2 olgularda neoadjuvan kemoterapi ya da neoadjuvan
kemoradyoterapi Uzerinde son 10 yildir yogun bir tartisma mevcuttur.
Neoadjuvan (indUksiyon) tedavi rezektabil hastalarda cerrahi 6ncesi KT
ve/veya RT ile yapilan tedavi seklidir. Neoadjuvan tedavinin avantajlari tamor
boyutunu azaltarak cerrahi tedavisinin basari sansini arttirmak ve uzak
mikrometastazlari erken tedavi etmektir, ayrica preoperatif kemoterapi
adjuvan kemoterapiye gore hastalarca daha iyi tolere edilir. Pass, Roth ve
Rosel tarafindan yapilan, ilk calismalarda, neoadjuvan KT ile belirgin
sagkalim avantaji saglandidi bildirilmistir (66-67). Depierre’nun ¢alismasinda
evre llIA’da neoadjuvant kemoterapi ile sagkalim avantaji saglanamamigtir
(62). Intergrup calismasinda neoadjuvan kemoradyoterapi ile neoadjuvan
kemoradyoterapi sonrasi cerrahi karsilastinimistir (68). Ug yillik sagkalimda
2 grup arasinda anlamh bir fark gbézlenmez iken, hastaliksiz sagkalim
neoadjuvant grup lehine sonuglanmistir. Neoadjuvan kemoterapiye yanit
alinan olgularda, cerrahi ile radyoterapinin Kkarsilastirildigi EORTC
calismasinda ise iki grup arasinda 5 yillik genel ve hastaliksiz sagkalim

acisindan fark gézlenmemistir. Ancak neoadjuvan kemoterapi ile down stage
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olan olgularda yapilan cerrahi, sagkalimi uzatmistir (69). Neoadjuvan tedavi
alan hastalarda tercih edilen yaklagim, neoadjuvan tedavi sonrasi progresyon
olmadigi takdirde operasyonun yapilmasidir.

Rezeksiyon potansiyeli olan T4 NO-1 MO olgularda (sUperior vena
kava, sol atrium, vertebra cismi, ana karina, distal pulmoner arterin minimal
tutuldugu secilmis olgular) 2-3 kur sisplatin bazli sistemik induksiyon KT’si
uygulandiktan sonra, primer tumorde kigulme varsa cerrahi tedavi yonunden
tekrar degerlendirilir. Stabil ya da progresyon varsa, radikal torasik RT veya
es zamanli kemoradyoterapi programina alinir. Cerrahi i¢cin uygun olmayan
ve performans durumu ECOG 0-1, Evre IIlA ve IlIB olgularda ardisik ya da es
zamanli kemoradyoterapi uygulanir. KT + RT kombine modellerde sisplatin
bazli kombinasyon rejimleri kullaniimalidir (70).

Rezeke edilemez evre IlIA bulky N2 li hastalarda (BT de pozitif
tumorli mediastinal lenf nodu 2-3 cm Uzerinde olan ve 6zellikle ekstranodal
yayllim olan veya paket olusturmus ¢ok sayida kiguk pozitif lenf nodu olan
hastalar) veya rezeke edilemez T4 timoérli hastalarda (malign plevral
effizyonu olmayanlar) standart tedavi kemoradyoterapidir. Tedaviye tanidan
hemen sonra bagslanmalidir. Bu hastalarda kombine KT ve RT
uygulanacaksa (induksiyon tedavisi de dahil) KT sayisi en az 2 kur olmall,
indUksiyon KT’si 2-4 kir arasinda yapilmahdir. KT ye iyi yanit veren olgularda
toplam KT sayisi en fazla 6 kir olmaldir. Kemoterapi ajan olarak cisplatin
bazli kombinasyon rejimleri kullaniimalidir.

Es zamanl KT/RT, birinci segenek tedavi yontemi olmaldir. RT’nin
tedavinin erken doneminde baslamasi tercih edilmelidir. Tedavinin
baslangicinda KT/RT ye baslanamayacak hastalarda indiksiyon
kemoterapisi verilerek daha sonra KT/RT seklinde devam edilebilir.
Japonya’'da 320 unrezektebil evre |l KHDAH hastasinda yapilan galismada
eszamanl KT+RT ile iki kir KT sonrasi RT kiyaslanmis ve es zamanli
KT+RT alan grupta hem cevap oraninda, hem ortalama sagkalimda hem de
2 ve 5 yillik sagkalimda iylesme saptanmigtir (71). RTOG (Radyasyon Terapi
Onkoloji Grup) calisma grubunda ise 610 unrezektabil hastada es zamanli

KT+RT ile ardigik tedavi kiyaslanmig ve eszamanli tedavi alan grupta
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ortalama sagkallm ve 4 vyillik sagkalimda iyilesme saptanmistir. Bu
calismada es zamanl tedavi ile akut toksisite de artis saptanirken, gec¢
toksisite ve tedaviye bagli 6lim oranlari benzer bulunmustur (72). Es zamanh
kemoradyoterapide platin bazli kemoterapdtikler tercih  edilmelidir.
Cisplatin+etoposid kombinasyonu ile haftalik carboplatin+ paklitaksel en ¢ok
kullanilan ve hastalar tarafindan iyi tolere edilebilen rejimlerin basinda gelirler
(73). Lokal ileri KHDAK tedavisinde eszamanli kemoradyoterapi
uygulamasini degerlendiren birgok faz | ve Il galisma, sisplatin ve dosetaksel
kombinasyonunun uygulanabilirligini kanittamistir. Bu calismalarda objektif
yanit oranlari %40 ile %90 arasinda seyrederken tolerabilite kabul edilebilir
dizeyde bildirilmigtir. Doz kisitlayici toksisite olarak 6zofaijit bildirilmistir (74,
75).

Kemoradyoterapi 6ncesi induksiyon kemoterapisi verilmesi toksisiteyi
arttinrken, sagkalim Uzerinde de avantaji yoktur. CALBG (kanser ve I6semi
grup B) cgalismasinda unrezektabl evre 3 hastalarda 2 siklus indiksiyon
kemoterapisi (karboplatin+paklitaksel) sonrasi kemoradyoterapi ile sadece
kemoradyoterapi alanlar randomize edilmis ve her iki grupta da ortalama
sagkalim, 2 yillik sagkalim ve toksisite benzer bulunmustur (76). Ancak gok
blayUk timoru olan ve bu ylzden radyoterapinin yetersiz kaldigi durumlarda
tedavide kemoradyoterapi dncesi induksiyon kemoterapisi kullanilabilir.

Kemoradyoterapi sonrasi verilen konsolidasyon (saglamlastirma)
kemoterapisinin de sagkalim uzerine herhangi bir avantaji olmadigi yapilan
calismalarda gosterilmistir. Bu konuda yapilan HOG (Hoosier Onkoloji Grup)
calismasinda hastalar kemoradyoterapi sonrasi 3 siklus docetaksel tedavisi
ve ilagsiz izlem seklinde randomize edilmistir. Her iki grup arasinda ortalama
sagkallm arasinda fark gozlenmezken, aksine docetaksel alan grupta
hastaneye yatma, pndmoni ve tedaviye bagl 6lum oraninda artma
saptanmistir (77).

Ardisik KT/RT, es zamanl kemoradyoterapiyi tolere edemeyecek
olan hastalarda uygulanmalidir. 2-3 siklus KT, daha sonra torakal RT
uygulanir. KT'ye yanit veren hastalara RT sonrasi KT devam edilebilir. RT

oncesi ve sonrasinda toplam en fazla 6 kur KT verilir. Evre Ill KHDAK’'de
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yapilan CALBG cgalismasinda tekli RT ile ardisik KT+RT (2 kur cisplatin
sonrasi RT) kiyaslanmig, intergroup calismasinda da hastalarda tekli RT ile
ardisik KT+RT (vinblastin-cisplatin sonrasi RT) kiyaslanmis ve her iki
calismada da ardigik tedavi alan grupta tekli RT alan gruba gore sagkalimda
iyilesme saptanmigtir (78-79).

Unrezektabil olup kombine tedaviyi tolere edemeyenlerde, tedavi
sonrasi izole torasik niksu olanlarda ve performansi kéti olan hastalarda
palyatif tedavi amagl radyoterapi uygulanir. 1988-2002 yillari arasinda 7465
evre Il ve Ill KHDAK vakasinin incelendigi meta-analizde NO ve N1 grubu
hastalarda postoperatif RT ile 5 yillik sagkalimda azalma saptanirken, tersine
N2 grubu hastalarda 5 yillik sagkalimda anlamli artiglar saptanmistir (80).
Faz Ill ANITA calismasinda ise N2 grubu evre Il hastalarda hem adjuvan
KT+RT verilmesi, hem de tekli RT verilmesi RT veriimeyen gruba goére
medyan sagkalimda artisa sebep olurken, N1 grubu hastalarda KT ile birlikte
RT verilmesi sagkalim Gzerinde olumsuz etkiye neden olur (81).

VII.A.e. EVRE IV’de tedavi

Evre IV olgularin standart tedavisi kemoterapidir. Bu olgularda bazi
durumlarda palyatif amacgl radyoterapi uygulanabilir. Mevcut tedavi
olanaklarinin higbirisi ile kir saglamak mumkun degildir. KT uygulamasinda
amag semptom kontrolU ile progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda
uzama elde etmeye yoneliktir. Tedavi sec¢iminde hastanin yasi, fonksiyonel
kapasitesi, ek hastaligi, dnceki tedavileri ve EGFR mutasyonunun bulunmasi
gibi faktorler etkilidir. Fonksiyonel kapasitesi iyi olan hastalarda sitotoksik
ajanlar veya hedefe yonelik ajanlar kullanilan tedavi secgenekleridirler.
Sitotoksik kemoterapikler EGFR mutasyonu olmayan ileri evre KHDAK’de
temel tedaviyi olustururlar.

Palyatif KT, tekli ajan veya kombinasyon seklinde olabilir. KHDAK’de
su anda yaygin olarak kullanilan tekli ajanlar; platinler (cisplatin, carboplatin),
taksanlar (paclitaxel, docetaxel), vinorelbin, gemsitabin, premetreksed ve
tekan grubu (irinotekan, topotekan) kemoterapdtiklerdir. Yasl hastalarda
veya performans skoru diusuk olan hastalarda genelde tek ajanla tedavi

tercih edilir (82). Son yillarda yapilan calismalar palyatif kemoterapinin
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yasam kalitesini ve sagkalim suresini arttirdigini gostermigtir. 725 ileri evre
KHDAK hastasinin dahil edildigi bir calismada cisplatin kemoterapisi alan
grupla destek tedavisi alan grup karsilastiriimistir. KT alan grupta ortalama
sagkalim suresi sadece destek tedavisi alan gruba gore anlamli derecede
artmistir (8 ay/ 5.7 ay) (83). Yasam kalitesinin degerlendirildigi bir caligmada
ise KT alan grupta destek tedavisi alan gruba gore yasam kalitesinde anlaml
bir fark saptanmamistir (84). 2714 vakalik bir meta-analizde KT alan grupta
patoloji, performans ve yastan badimsiz olarak yasam slresinde 12 ay
duzelme saptanmistir (85).

Evre IV hastada kombine KT verilecekse tedavi hastanin performans
durumunun iyi oldugu sirada verilmelidir. Vinorelbin, paklitaksel, docetaksel,
gemsitabin, irinotekan, etoposid ve premetreksed platin grubu kemoterapikle
kombine edilen ajanlardir. Platinsiz kemoterapik kombinasyonlar ise
gemsitabin+dosetaksel, = gemsitabin+paklitaksel, = gemsitabin+vinorelbin,
paklitaksel+vinorelbin ve premetreksed+gemsitabindir (82). Kombinasyon
tedavisinde herhangi birisinin digerine Ustinligu goésterilememistir. Yapilan
bir randomize calismada dort kombinasyon (gemsitabin+cisplatin,
docetaxel+cisplatin, paclitaxel+carboplatin, cisplatin+paclitaxel) birbiriyle
kargilastiriimis ve median sagkalim, yanit orani ve 1-2 yillik yasam suresi
agisindan aralarinda anlamh bir fark saptanmamistir (86). Bircok randomize
calismada cisplatin iceren kombinasyonlar ile tek ajanla tedavi
kargilastiriimistir. Kombinasyon tedavisinin tek ajana goére tedaviye yanit
orani ve sagkalimda anlamli derecede artis saptanmistir (87). Baslangi¢
kemoterapisinde platinyum bazli kombinasyonlar dnerilmektedir (88).

Tedaviye uguncu bir ajan eklendiginde yanit oraninda anlaml artis
gorulurken yasam suresi Uzerinde herhangi bir etki saptanmamistir. Bu
nedenle tedavide ikili ajan onerilmektedir ancak Uguncu bir ajan eklenecekse
bunun bevacizumab veya cetuximab gibi biyolojik ajan olmasi énerilmektedir
(82).

Tirozin kinaz inhibitorleri (erlotinib veya gefitinib) ve yeni gelistirilen
biyolojik ajanlar (bevacizumab veya cetuximab) kemoterapiye kombine

edilebilir ya da monoterapi olarak uygulanabilir. EGFR mutasyonu pozitif olan
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hastalarda sitotoksik kemoterapotiklerdense EGFR inhibitorleri (erlotinib veya
gefitinib) temel tedaviyi olusturur. Bevacizumab VEGF antikoru olup segilmis
vakalarda platin bazli kemoterapiyle kombine edilmesi hem hastaliksiz
sagkalimi hem de genel sagkalimi arttirir. Cetuximab ise EGFR antikoru
olup, EGFR salgilayan tumorlerde kemoterapi ile kombine edilmesi genel
sagkalimi arttirirken, hastaliksiz sagkalim Gzerinde etkisi yoktur. Cetuximabin
faydali oldugu durumlar ve hangi hastalarda kullanilabilecegi ile ilgili
calismalar devam etmektedir (82).

Tedaviye ragmen progresyon gosteren KHDAK’de ikinci segim
kemoterapdétikler kullanilir. Docetaksel, premetreksed gibi sitotoksik ajanlar,
EGFR tirozin kinaz inhibitérleri veya palyatif RT kullanilan tedavi
seceneklerdir (82).

Semptom olugturan primer tumoére baglh agri, disfaji, nefes darligu,
hemonptizi, stiperior sulkus tumorleri, total atelektazi, kemik, beyin metastazi
ve spinal kord kompresyonlari palyatif RT endikasyonlaridir. Beyin metastazli
olgularda kortikosteroid onerilir ve RT basladiktan sonra azaltilarak kesilir.
Genel durumu iyi, beyinde tek metastazi olup primeri kontrol altinda olan
semptomatik hastalarda o6nce cerrahi, daha sonra RT dusunulur (89).
Akcigerdeki tUmor operabl (evre | ve Il), baska organ metastazi yok ve
beyinde tek metastaz varsa, dnce beyine cerrahi, daha sonra primer timore
yonelik cerrahi planlanir. Akcigerdeki timoér operabl (evre | ve Il), bagka
organ metastazi yok ve izole sUrrenal metastazi varsa, hem surrenale hem
de primer timore cerrahi tedavi uygulanabilir. Bu nedenle tek tarafli strrenal
bezde metastaz sliphesi varsa biyopsi gereklidir (90).

VII.B. Kiiguk Hiicreli Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklagimlari

Sinirh evre hastalarda, cerrahi tedavi sansina sahip olabilecek hasta
sayisi oldukga az oldugundan, gunimuzde sinirh evre KHAK'nin tedauvisi,
sistemik KT ve torasik RT kombinasyonudur. Genel olarak RT’nin erken
donemde KT’ye eklenmesi onerilmektedir Bugun igin kabul goren uygulama
sekli, birinci veya ikinci kirden itibaren RT’nin KT'ye eklenmesi ile eszamanli

uygulanmasidir (91).
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Performansi iyi olan Evre IA olgularda, cerrahi tedavi sonrasinda 4
kir KT oOnerilir. KT sonrasi torasik RT tartismalidir. Tam rezeke edilen
olgularda koruyucu kraniyal 1ginlama uygulanir (92).

Yaygin evre KHAK tedavisinde en sik kullanilan KT rejimleri sisplatin
| etoposid, carboplatin/ etoposid ile siklofosfamid, doksorubisin ve
vinkristinden olusan CAV rejimidir. Yuksek doz kemoterapi, idame tedavisi,
alternan kemoterapi, konsolidasyon kemoterapisi uygulamalarinin standart

uygulamaya bir Gstinligunin olmadigr gosterilmistir (93-95).

VIlI-Prognoz ve Prognostik Faktorler

Akciger kanserli hastalarda c¢ok sayida prognostik faktor
tanimlanmistir. Bu faktorler hastaya (Performans durumu, yas, cinsiyet, irk
vb), tumore (evresi, metastaz olup olmamasi, yerleri ve sayisi) ya da
serumda ve kanda bakilan bazi maddelere (enzim, elektrolit, timor
belirtegleri) baghdir. Planlanacak olan tedavinin yogunlugu tedaviye alinacak
olan cevap ile iligkili oldugu igin, tedavi 6ncesinde hangi hastanin KT'ye iyi
cevap verecedinin bilinmesi klinisyenler agisindan dnemlidir. Ornegin pek ¢ok
kotu prognostik faktdre sahip olan bir hastaya birinci ya da ikinci basamak
tedavi icin karar verirken bu faktorler belirleyici olabilir. Stanley, yaklasik 5000
inoperabl akciger karsinomlu hastada 77 prognostik faktorti degerlendirmistir.
Sagkalimi etkileyen en 6nemli 3 prognostik faktor; performans durumu
(Karnofsky skoru), evre ve kilo kaybi gibi hastaya 6zgl degiskenlerdir.
Hemen hemen bitlin calismalarda prognozu etkileyen en dnemli faktorler
evre ve hastanin performans durumudur (96). KHDAK icin timor evresinin
prognostik roll IASLC galismasinda da gostermistir (97). KHAK'de de diger
birgcok kanser tipinde oldugu gibi evrenin prognozla iliskisi pek ¢ok calismada
gOsterilmistir. Kemoterapiye cevabin sinirl evrede, kadinlarda ve ndtrofil
sayisi normal olanlarda daha iyi oldugu saptanmistir (98).

Performans durumunun degerlendirmesi i¢in en c¢ok kullanilan
yontemler Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ve Karnofsky
skalalaridir (Tablo-7) (Tablo-8) (99-100).
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Tablo-7: ECOG performans skalasi

ECOG | Hasta ozellikleri

0 Asemptomatik (Tam aktif)

1 Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisittama var, ancak
ayakta ve hafif igleri yapabilir.)

2 Semptomatik, %50’den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimini yapabilir, ancak
herhangi bir iste ¢alisamaz ve gindiz saatlerinin %50’sinden fazlasini ayakta
gegirebilir.)

3 Semptomatik, %50’den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor,
glindiiz saatlerinin %50’sinden fazlasinda yatakta)

4 Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimli)

Tablo-8: Karnofsky performans skalasi

Karnofsky Hasta ozellikleri
(%)
100 Normal, yakinmasi yok, semptom yok.

90 Normal aktivitesini surdurebilir, hastaligin birkag¢ semptom ve bulgusu
olabilir.

80 Bazi zorluklarla beraber normal aktivitesini surdurdr.

70 Kendine bakabilir, normal aktivite ve igini yapamaz.

60 Gereksinimlerini kargilayabilir, nadir yardim gerekir.

50 Sikca yardim ve tibbi bakim gerekir.

40 Digkun, 6zel bakim ve yardim gerekir.

30 Cok duskun, hospitalize edilmeli

20 Agir hasta, aktif destekleyici tedavi gerekir

10 Agoni

0 Olim

Sinirli evredeki hastalarda, ileri yas, erkek cinsiyet, performans

skoru 3 ve 4, ALP yuksekligi kotu prognostik faktorlerdir (101). Mandrekar ve

arkadaslari kotl performans skorunun, beyaz kire ytksekliginin ve aneminin

ileri evre KHDAK hastalikta sagkalim Uzerine olumsuz etki yaptigini

belirtmiglerdir. LDH seviyesinin yasam suresini etkilemedigi birgok ¢alismada

gOsterilmigtir. Bununla beraber birkag ¢alismada LDH seviyesinin bagimsiz

prognostik faktdr olarak bululunmustur (102-103). Degisik gorusler olmasina

ragmen, NSE’nin de kotu prognostik faktor oldugu bildirilmistir. Osterlind
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tarafindan yapilan literatur arastirmasinda LDH ve NSE’nin prognostik
onemleri karsilastirilmistir Bu karsilastirma sonucu her iki marker de
prognostik acidan 6nemli bulunmakla beraber LDH’nin daha belirleyici ve
ucuz olmasi nedeniyle NSE’ye tercih edilmesi gerektigi vurgulanmigtir (104).
NSE degerleri yaygin hastalikta daha yuksek bulunmustur. Hipoalbuminemi
ve hiponatremi de prognozu olumsuz etkiler.

Sigara icmeye devam edilmesi kot prognostik faktdrdur. Sigara
icenlerde tedavinin yan etkileri daha fazladir. Uzun slre yasayan hastalarda
ikinci kanser gelisme riski sigara igcenlerde daha yuUksektir. Ayrica sigarayla
yakin iligkili olan ve pekg¢ok hastada kanserle birlikte gorilen KOAH ve
iskemik kalp hastaligini (IKH) sigara daha da kétiilestirir. Bu da bu hastalarda
morbidite ve mortalite oranlarini yukseltir.

Tum akciger kanseri tipleri gozonune alindiginda %80’inde genel
yasam suresi yaklasik 1 yil olup, 5 yil ve daha fazla yasam orani %5-15dir.
Kuguk hucreli digi akciger kanserli hastalar, kiguk hucreli akciger kanserli
olanlara gore daha iyi prognoza sahiptirler. Evre ilerledikge prognoz kotulesir,
ortalama sagkalim suresi evre |A, 1B, lIA, IIB, IlIA ve IlIB'de sirasiyla 59, 48,
30, 24, 14 ve 9 aydir (105). Periferik tumorlerde daha iyi prognoz
go6zlenmigtir. Performans durumu %2100 olan inoperabl olgularda ortalama
yasam 9 ay, %80-90 olanlarda 6-9 ay, %60-70 olanlarda 3-6 ay, %40-50
olanlarda 2 ay ve %20-30 olanlarda 1 aydir.

Mauntain CF’den alinan tabloda evrelemenin prognostik 6nemi
gosterilmigtir (Tablo-9) (49).

Tablo-9: Evrelemenin prognostik dnemi

Klinik evre 3 yilhik suirvi (%) | 5 yillik strvi (%)
IA (n=687) 71 61
IB (n=1189) 46 38
IIA (n=29) 38 34
IIB (n=357) 33 24
A (n=511) 18 13
I1IB (n=1030) 7 5
IV (n=1427) 2 1
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Evre ve performans diginda literatirde 150’nin Gzerinde prognostik

faktor tanimlanmistir. Asagidaki tablo-10’da bir kismi 6zetlenmisgtir.

Tablo-10: Prognostik Faktorler

Esas Faktorler

Ek Faktorler

Yeni Biyomarkerlar

Evre Cinsiyet Ki-67

Kilo kaybi Yas Kras

Performans durumu | Plevral effuzyon | P53
LDH c-erbB-2
Anemi EGF-R
Loékositoz VEGF
Notrofil sayisi ERCC1
Hipoalblminemi | RRM1
NSE MMP7

Proteinuri
Hayat kalitesi
Evlilik durumu

Depresif mod

Akciger kanserinde 6zellikle adenokarsinom histolojisinde (%20-30)
RAS

mutasyonlarinin %90 in1 K ras mutasyonu olusturur. Hi¢ sigara icmemis

K ras mutasyonu gorulur. Akciger adenokarsinomlarindaki
adenokarsinomlarda bu mutasyona rastlanmamistir. K ras mutasyonu, tirozin
kinaz inhibitorleri ve platin/vinorelbin grubu kemoterapdtiklere direncle
iligkilidir (106).

P53 geni,

durmaya veya apoptozise girip girmeyecedini belirlemede anahtar rol oynar.

genetik hasarda, Ozellikle hucrelerin buyumesinde
Akciger kanserinde P53 anormalligi, prognostik 6nem tagir. Ornegin, iyonizan
radyasyon ve kemoterapotik ajanlardan bazilari i¢in eger hicrelerde P53’Un
fonksiyonu normal degilse apoptotik hlicre 6limine direngc goérilmektedir
(106).

EGFR

malignitelerde degisen derecelerde overekspresyonu saptanir.

normalde epitelyal hdcrelerin  ylzeyinde bulunur
EGFR

mutasyonu O6zellikle bronkioloalveoler differansiyasyon ile iligkilidir. Klguk

ve
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hicre disi akciger kanserlerinde EGFR mutasyonu prognoz ile iligkili
olmamakla birlikte, tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavide gostergedir (107).

VEGF, endotelyal hicre blyumesinde rol oynayan anjiogenik bir
faktordar. Damar gegcirgenligini arttirir ve endotele 6zgu mitojenik faktor
olarak etki gosterir. Endotel hucresinin proliferasyonuna, migrasyonuna ve
differensiasyonuna yol acar (108). VEGF ekspresyonu KHDAK hastalarinin
%50-95’inde Dbildirilmistir (109). Yapilan calismalarda, VEGF yuksekligi,
KHDAK'de kétl prognozla iligkili bulunmustur (110).

ERCC1 (Eksizyon Onarimi Capraz Tamamlama 1 Proteini), DNA
onarim mekanizmalarindan biri olan nukleotit eksizyon onariminda gorevli bir
proteindir. KHDAK’lerde cisplatine direngli olan gruplarda ERCC1
MmRNA’sinin daha fazla miktarda uretildigi, sagkalimin daha didsutk oldugu
gorulmustar. Ayrica, yapilan galismalarda, tek basina ERCC1 yUksekliginin
iyi prognostik deger oldugu gosterilmektedir (111-112).

RRM 1 (Ribonukleotit rediktaz M1), DNA sentezi ile ilgili anahtar
enzimlerden biridir. RRM1’in seviyesinin ylksek olmasi, gemsitabin bazli
kemoterapilere direngle iligkili bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda, RRM1 gen
ekspresyonunun artmasi, KHDAK’de kotu sagkalimla iligkili bulunmustur
(113-114).

MMP7 (Matriks Metalloproteinaz 7) inhibisyonunun akciger
kanserinde invazyonu azalttigini gosteren calismalar bulunmaktadir (115).
Ayrica, KHDAKde MMP7 negatif tumorlerin pozitif tumorlere gore

sagkaliminin daha iyi oldugunu gosteren galismalar bulunmaktadir (116).

IX. Sitokeratinlerin Onemi

Kanserin hicre proliferasyonunda artis ve apoptozda azalmaya bagli
olarak gelistigi bilinmektedir (117). Hicre 6limU inhibe oldugunda hasarli
hacreler birikmekte ve dokuda hasara neden olmaktadir. Kemoterapi ile etkin
tedavinin sonucunda hucrelerde apoptoz meydana gelmektedir (118). Birgok
antikanser ilag, timoér hucre DNA sentezine ve hucre boélinmesine etki

ederek apoptoz indilksiyonuna neden olmaktadir. ila¢ tedavisinden sonra
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hdcrenin apoptoza duyarlihiginin degismesinin, edinilmig ilag direncinde
onemli bir mekanizma oldugu dusunulmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda, kanserde
ilag tedavisinin en o6nemli hedeflerinden birinin, neoplastik hicrelerde
apoptozu hizlandirmak oldugu dusunidlmektedir (119). Hicre 6lumuindn
izlenmesi antikanser tedavinin etkinliginin takip edilmesini saglar. Hucre
Olumdndn izlenmesinde 06lu hucreler tarafindan Uretilen ve salinan
maddelerin kandaki miktarini élgmek basit bir yoldur. Kanda d&lgllen bu
belirteclerden biri olan sitokeratinlerin, apoptoz-nekroz ayirimini da
saglamasindan dolayr diger belirteclerden daha avantajli olduklan
ongorulmektedir (120).

Hucre iskeleti ara filament, aktin iceren filament, mikrottbuller olmak
uzere 3 farkli tip filament sistemi icerir (121). Sitokeratin 18 (CK18) epitelyal
ve endotelyal hucre ara filamentlerinin baglica elemanidir (122). CK'ler
apoptotik veya proliferasyon halindeki hicrelerden salgilanirlar. CK-18 ayni
zamanda, endometriozis, karaciger sirozu, malign timorler (kolon, meme,
over, akciger, endometriyal ve servikal kanser) gibi proliferasyondaki
dokularda da agirn miktarda salgilanir (123).

Epitel hicre kanserlerinde tedaviye cevabin hizli
degerlendiriimesinde ve rekurrensin erken saptanmasinda CK protein
fragmanlari vicut sivilarinda saptanabilir. CK’ler tedavinin izlenmesinde,
tedaviye cevabin degerlendiriimesinde timor progresyonunun ve metastatik
formasyonun erken saptanmasinda ve semptomatik hastalarda buyume
aktivitesine bagh bulgularin saptanmasinda yardimcidirlar (124).

CK’ler, tumor hicrelerinden salindiginda, kan, idrar, kist sivisi, asit,

plevral efflizyon ve BOS’ta saptanabilir. Normalde saglikl bireylerde CK’lerin,

dolagsimdaki duzeyleri duguktur. Epitel hucresiyle iliskili kanserlerde anlamli
dizeyde yukselis gozlenir (122).

Total CK-18, proliferasyon halindeki hucrelerde bol miktarda dretilir
ve nekroz sirasinda membran butinligu bozulunca dolagima salgilanir.
Kinimis CK-18 sadece apoptozisle oOlen hicrelerde, total CK-18’in

kaspazlarla kirllmasi sonucunda olugsur. Kisaca, Total CK-18, hucreler
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nekrozisle dlince dolagima salgilanir, kirillmig CK-18 ise apoptozis sirasinda

olusur ve hucreler sekonder nekrozise giderken dolagima salgilanir (125).

CYTOKERATIN-18
Caspase Caspase
&8 ! i
238 396
e of = 5 ™=
M30

Sekil-1: Kirilmis Sitokeratin 18

Apoptozis esnasinda CK 18, kaspazlarla aspartat 238 ve aspartat
396 noktasinda kirilir. M30 monoklonal antikor, 6zellikle CK-18'in aspartat
396’da kirilan fragmani (M30 antijen) tanir. Boylece CK’ler apoptotik belirte¢
olarak kullanilabilir (126).

Sitokeratin 18’in epiteliyal kaynakh olmasi, serum duzeyinin epiteliyal
olmayan organlardan (KT'den en cok etkilenen organ olan kemik iligi gibi)
etkilenme olasiigini ortadan kaldirmaktadir. Bu da CK18in kanser
tedavisinde hucrelerin  yanitini  izlemedeki 6nemini ve avantajini
gostermektedir (127).

Sonug olarak; sitokeratinler epiteliyal hlcrelerde ylksek dizeylerde
bulunmakta ve serumda Olculebilmektedir. Onkojenik transformasyondan
sonra bu ekspresyon devam etmekte hatta artmaktadir (128). Hicre olumu
belirtecleri olan M30, M65 antijenlerinin birgok kanser tlrinde prognozda
onemli belirtecler oldugu bildiriimektedir. M30 ve M65 duzeylerinin de kanser
tedavisine cevabi degerlendirmede bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. Bu
parametreler birlikte degerlendirildiklerinde prognoz ve tedaviye cevabi

degerlendirmedeki etkilerinin daha da artacagdi dustunulmektedir.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari
Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali tarafindan izlenmis potansiyel
rezektabil akciger kanseri tanili hastalar gonullilik esasi iginde dahil edildi.
TUm hastalara gonulli bilgilendirme formu okunarak bilgi verildikten sonra
onam formu imzalatildi. Calismaya 36-77 yaslari arasinda 2 kadin ve 46
erkek hasta dahil edildi. Kontrol grubu herhangi bir ila¢ kullanmayan ve
bilinen bir hastaligi olmayan, 38-65 yaslari arasinda 2 kadin ve 36 erkek
bireyden olusturuldu. Calisma kriterlerine uygun bulunan tim hastalarin veri
analizleri yapildi ve tedaviye cevap orani belirlendi. Calismamiza Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Arastirma Etik Kurulu tarafindan 28 Eylil 2010
tarihli 2010-9/13 nolu karari ile etik kurul onayi verilmistir.

Hasta grubunu olusturan bireylerden serum sitokeratin 18 élgimi
icin kan alimlari KT kirleri ve kontroller sirasinda UUTF Kemoterapi
Unitesi’nde gergeklestirildi. Ornekler hastanin onayina bagl olarak periferik
venden kuru tlipe alindi. Kontrol grubundan sadece bir defa kan alindi.

Hastalarin evrelemesinde TNM evreleme sistemi kullaniimis olup
oncelikli olarak CT ile goruntileme yapiimistir, ancak CT’nin evrelemede
yetersiz kaldigi durumlarda PET CT kullaniimistir.

Tedavi bitiminde hastalarin kemoterapiye cevabi RECIST kriterlerine
gore belirlenmigtir. Buna gore tUmoérin tamamen yok olmasi tam cevap,
timor boyutunun  %30’dan daha fazla azalmasi kismi cevap, tumor
boyutunun %20’den daha fazla artmasi ilerleyici hastalik, bu kriterlerinin
disindaki kuguk degisiklikler ise stabil hastalik olarak degerlendirildi.

Hastalarimizin yas, cinsiyet, histoloji, TNM evresi, aldigi kemoterapi
protokoll, kemoterapiye bagl yan etki, tedaviye verdigi en iyi cevap (kismi
yanit, stabil hastalik, progresif hastalik) parametreleri degerlendirildi ve analiz
edildi.

Serumda CK 18 dlzeyleri, M65-ELISA (Peviva, AB-Sweeden) ve
M30-ELISA (Peviva, AB-Sweeden) kitleri kullanilarak olgtldid. M30 ELISA
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(Enzyme-linked immunosorbent assay) kiti, kaspaz-kesimli CK18’ in
(CK18Asp396-NE: M30 neo-epitope) kantitatif spesifik ve sensitif dlgimu igin
geligtiriimis bir yontemdir. M65-ELISA kiti ise toplam CK18’in olgimu igin
geligtiriimis bir yontemdir. M65 ELISA kitinin M30 ELISA Kiti ile kombine bir
sekilde kullaniimasiyla apoptotik/toplam hlcre olum orani
belirlenebilmektedir. Alinan tim serum o&rnekleri, kit standartlari ve kontrol

ornekleri caligilarak ortalamalari degerlendirmeye alindi.

I. M30 Antijen Metodu

Apoptozis esnasinda sitoiskeletin 6énemli bir proteini olan CK18
sadece apoptotik hicrelerde aktiflesen bir enzim grubu olan kaspazlarin
etkisiyle kirnllarak kirllmis CK18’i (CK18-Asp396) olusturmaktadir (129). M30
monoklonal antikor, 6zellikle CK18'in Asp396°'da kirilan fragmanini (M30
antijen) taniyarak CK’lerin apoptotik bir belite¢ olarak kullanimini
saglamaktadir (Sekil-2) (126). Bdoylece apoptozise 6zglu bir belirte¢ olan
kirilmigs CK18 ELISA yontemiyle saptanmaktadir. Bu 6zel CK18’i taniyan M30
antikoru huacrelerin bulundugu ortamla temas ettirilirse ve eger ortamda

apoptotik hucreler de varsa, apoptozisin varligi gosterilmis olur.

Serumlar M30 Apoptosense® ELISA (PEVIVA, isveg) kit prospektiisiine
uygun olarak ¢aligildi.

* Standartlar, kontroller ve serumlar kitin iginden c¢ikan striplere 25 ul
pipetlendi.

* Uzerlerine 75 pl konjugat eklendi.

* 4 saat calkalayicida 600 rpm’de oda sicakliginda inkube edildi.

* 250 pl yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

* 200 yl TMB substrati ilave edildi. 20 dakika karanlikta oda sicakliginda
bekletildi.

* Reaksiyonu durdurmak icin 1N H2SO4 igceren 100 ul stop ¢ozeltisi ilave
edildi.

* Olusan renk siddeti spektrofotometrik olarak 450 nm’de (FLASHScan S12,
Analytik Jena AG, Almanya) okundu.
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* Hesaplama standart egri grafigi kullanilarak yapildi.

* Absorbanslar uniteye cevrilerek (U/l) M30 antijen degerleri belirlendi.

i s 2 T R —

Sekil-2: Sitokeratin 18’in kaspazlar ile kirilmasi ve M30 antikorunun bu

bolgeleri tanimasi.
[I. M30 Antijen Metodu

Serumlar M65® ELISA (PEVIVA, isveg) kit prospektiisiine uygun
olarak calisildi.
* Standartlar, kontroller ve serumlar kitin icinden c¢ikan striplere 25 pl
pipetlendi.
* Uzerlerine 75 pl konjugat eklendi.
* 2 saat calkalayicida 600 rpm’de oda sicakliginda inkube edildi.
* 250 ul yikama tamponu ile 5 kez yikandi.
* 200 pl TMB substrati ilave edildi. 20 dakika karanlhkta oda sicakliginda
bekletildi.
* Reaksiyonu durdurmak igin 1N H2SO4 iceren 100 ul stop ¢ozeltisi ilave
edildi.
* Olusan renk siddeti spektrofotometrik olarak 450 nm’de (FLASHScan S12,
Analytik Jena AG, Almanya) okundu.

* Hesaplama standart egri grafigi kullanilarak yapildi.
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* Absorbanslar uniteye gevrilerek (U/L) M65 degerleri belirlendi.

Bulgularin istatistiksel olarak degerlendirimesinde SPSS 16.0
Windows istatistik programi kullanildi. istatistiksel degerlendirme yapilirken
Mann Whitney U, Wilcoxon isaretlenmis siralar, Kolmogorov-Smirnov,
Pearson korelasyon ve Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Istatistiksel olarak p

degeri < 0,05 ise anlaml olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Onkoloji Bilim Dal’'nda KT tedavisi
alan 48 akciger kanseri tanili hasta ve 38 saglikli gondlli birey ¢alismaya
dahil edildi.

Hastalarin ortalama yagi 57.5+9,3 olup yas araligi 36-77 arasinda
degismektedir. Cinsiyet olarak belirgin erkek 6zelligi olup hastalarin %95.8’i
erkek, sadece %4.2'si kadindi. En dominant histolojik tip yassi hucreli
karsinom olup hastalarin %87.5'unu olusturmaktadir. Geri kalan %8.3 hasta
adenokarsinom, %4.2 hasta ise buylk hucreli karsinom tipine sahiptir.
Hastalarin evreye gbre dagilimi ise %47.9 evre llIA, %39.6 evre IlIB ve
%12.5 evre IV seklindedir. Calismaya dahil edilen hastalarin sigara igme
suresi 48.75+38.25 paket yilidir.

Kontrol grubu, bilinen herhangi bir hastaigi olmayan, ilag
kullanmayan 38-65 yas arasi 38 bireyden olusturuldu. Cinsiyet olarak belirgin
erkek Ozelligi olup hastalarin %94.7’si erkek, sadece %5.3’0 kadindi. Hasta

ve kontrol gruplarinin 6zellikleri tablo-11'de gosterilmistir.
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Tablo-11: Hastalarin ve saglikli gonulltlerin demografik verileri.

OZELLIK HASTA BIREYLER | SAGLIKLI GONULLULER
(n=48) (n=38)
YAS Ortalama yas 57.549.3 49.1+7.9
Yas aralgi 36-77 38-65
CINSIYET | Erkek (%) 46 (%95.8) 36 (%94.7)
Kadin (%) 2 (%4,2) 2 (%5.3)
PATOLOJi | Yassi epitelyal 42 (%87.5)
Adenokarsinom 4 (%8.3)
Buyuk hucreli 2 (%4.2)
3a 23 (%47.9)
EVRE 3b 19 (%39.6)
4 6 (%12.5)

Hastalarin  36'st  (%75) taxotere+tcisplatin, 9Qu (%18.8)
paclitaxel+carboplatin tedavisi alirken 3 hasta (%6.3) da gemcitabin+cisplatin
tedavisi ald1.

Hasta grubunun KT tedavisine baglamadan 6nceki (bazal) ve kontrol
grubunun serum M30 antijen duzeyleri grafik 1 ve 2’de gdsterilmektedir.
Ayrica hasta grubunun bazal serum M30 antijen duzeyleri, KT tedavisinden
48 saat sonra alinan tedavi sonrasi serum M30 antijen duzeyleri ve saglikh

gonulltlerin serum M30 antijen duzeyleri tablo-12’de gosterilmistir.
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Grafik-1: Hastalarin tedavi dncesi (bazal) serum M30 antijen dizeyleri
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Grafik-2: Saglikh gonallulerin serum M30 antijen duzeyleri
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Tablo-12;

Serum M30 duzeylerinin gruplara gére dagilimi

Tanimlayici Saghkh Kemoterapi Kemoterapi
istatistikler Kontrol Grubu | Oncesi (0.saat) | Sonrasi p degeri
(n=38) (n=48) (48.saat)
(n=43)
X£SS 106.44+73.65 | 163.83+11.42 | 249.74%+266.67 | <0.001*
Ortanca 745 127.5 176 <0.001**
Min.-max. 37-349 69-797 78-1724

* Saglikh kontrol grubunun serum M30 antijen dizeyleri ile kemoterapi 6éncesi serum M30

antijen dize

yleri karsilastirildiginda.

** Kemoterapi 6ncesi ve sonrasi serum M30 antijen dlzeyleri karsilastirildiginda.

Hasta grubunun KT tedavisine baslamadan dnceki (bazal) ve kontrol

grubunun serum M65 duzeyleri grafik 3 ve 4’te gosteriimektedir. Ayrica hasta

grubunun bazal serum M65 antijen dizeyleri, KT tedavisinden 48 saat sonra

alinan tedavi sonrasi serum M65 antijen diuzeyleri ve saglkli gonullilerin

serum M6

5 antijen duzeyleri tablo-13’de gosterilmigtir.
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Hastalarin tedavi 6ncesi (bazal) serum M65 antijen duzeyleri
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Grafik-4: Saglikh gonallulerin serum M65 antijen duzeyleri

Tablo-13: Serum M65 dlzeylerinin gruplara gére dagihmi

Tanimlayici Saghkh Kemoterapi Kemoterapi
istatistikler Kontrol Grubu Oncesi (0.saat) | Sonrasi p degeri
(n=38) (n=48) (48.saat)
(n=43)
X£SS 328.87+168.78 | 436.87+258.64 656.65+394.15 <0.05*
Ortanca 280 386 575
. <0.001**
min.-max 109-821 93-1390 220-2024

* Saglkl kontrol grubunun serum M65 antijen duizeyleri ile kemoterapi 6éncesi serum M65
antijen duzeyleri karsilastinidiginda.
** Kemoterapi dncesi ve sonrasi serum M65 antijen dizeyleri karsilastirildiginda.
Kontrol grubu ile hastalarda KT 6ncesi M30 ve M65 dizeyleri
karsilastiriimis ve anlamli fark saptanmistir (p<0.001, p<0.05) (Tablo 12-13).
Calismaya dahil edilen 48 hastadan biri kemoterapi sonrasi kraniyal
enfarkt sebebiyle dis merkezde interne edildiginden 4 hasta da sehir
disindan geldiginden kemoterapiden 48 saat sonra kontrol kani alinamadi.
Tedavi sonrasi kontrol kani alinan 43 hastanin tedavi Oncesi ve tedavi
sonrasi M30 ve M65 duzeyleri karsilastirildiginda anlamh fark saptanmistir
(Wilcoxon Signed Ranks Testi, p<0.001, p<0.001) (Tablo 12-13).
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RECIST kriterlerine gore neoadjuvan tedaviye cevap orani %60.5
olarak bulunmustur, cevap veren hastalarin 4 tanesinde (%9.3) tam cevap
gorulurken, 22 tanesinde (%51.2) ise kismi cevap saptanmistir. Ayrica
tedaviden sonra 3 hastada (%7) stabil hastalik, 14 hastada ise (%32.5)
tedaviye ragmen progresyon saptanmistir. Neoadjuvan kemoterapiye cevap

oranlari tablo-14’te gosterilmistir.

Tablo-14: Tedaviye cevap oranlari.

Cevap N %
Tam cevap 4 9.3
Kismi cevap 22 51.2
Stabil hastalik 3 7.0
Progresyon 14 325

Tedaviye yanit veren hastalarla progrese olan hastalarin tedavi
oncesi (bazal) M30 ve M65 degerleri karsilastirildiginda anlamh farklilik
saptanmadi (Mann Whitney U testi, p=0.795, p=0.097) (Tablo-15).

Tablo-15: Tedaviye klinik yanita goére bazal serum M30 ve M65 antijen

duzeyleri
Tedaviye yanit | Progrese olan
veren hastalar | hastalar p degeri
(n=29) (n=14)
Serum M30
antijen diizeyi | 159.24+65.30 192.57+181.98 | 0.795*
Ortanca 138 126
min.-max. 85-376 102-797
Serum M65
antijen diizeyi | 406.55+239.51 | 553.64+296.60 | 0.097**
Ortanca 371 501
min.-max. 105-1390 147-1283

* Tedaviye yanit veren hastalarla progrese olan hastalarin bazal serum M30 antijen

dizeylerinin karsilastiriimasi

** Tedaviye yanit veren hastalarla progrese olan hastalarin bazal serum M65 antijen

dizeylerinin karsilagtiriimasi
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M30, M65 ve evre arasindaki karsilastirmada anlaml farklihk
saptanmadi (Kruskal Wallis testi, p=0.435, p=0.059) (Tablo-16).

Tablo-16: Evreye goére serum M30 ve M65 antijen duzeyleri.

Evre 3A Evre 3B Evre 4 p degeri
Serum M30 174.52+145.31 | 145.78+71.62 | 180.0+57.01 | 0.435*
antijen diizeyi | 127 126 191
Ortanca 85-797 69-376 107-255
min.-max.
Serum M65 401.26+242.25 | 446.47+309.17 | 543.0£82.27 | 0.059**
antijen diizeyi | 353 371 544.5
Ortanca 147-1283 93-1390 403-651
min.-max.

* Hastalik evresi ile bazal serum M30 antijen diizeylerinin karsilagtiriimasi
** Hastalik evresi ile bazal serum M65 antijen diizeylerinin kargilagtiriimasi

Ortalama hayatta kalma suresi 14.75+9.51 ay, 12 aylik yasam
olasiligi % 68.4 bulundu. Hayatta kalma suresi ile tedavi dncesi (bazal) M30
ve M65 degerleri karsilastinldiginda anlamli farklihk saptanmadi (Pearson
Correlation, p=0.678, p=0.055).

Kemoterapi protokollerine gére docetaxel+cisplatin tedavisi verilen
36 hasta ile paclitaxel+carboplatin tedavisi verilen 9 hastanin tedavi dncesi
(bazal) M30 ve M65 degerleri karsilastinidiginda anlamli farkhlik saptanmadi
(Mann Whitney U testi, p=0.267, p=0.686).

Hastalarda KT'den sonra serum M30 ve M65 duzeylerinin KT
Ooncesine gore degisiminin hangi oranda oldugu yuzde (%) degisim ile
hesaplandi. Hastalarda birinci KT'den iki gin sonraki serum M30/M65
dizeylerinin tedavi &ncesine gbére % degdisimi asagidaki formiuille
hesaplanmigtir:

% Degisim = 100 x (KT'den iki gun sonraki M30/M65 duzeyi -
KT’den 6nceki M30/M65 duzeyi) / KT'den dnceki M30/M65 duzeyi

Tedaviye yanit veren hastalarda M30 degerinin %34 arttigi, M65
degerinin ise %68 arttigi goruldi. Progrese olan hastalarda M30 degerinin %
78 arttigi, M65 degerinin ise %54 arttigi goruldu. Hastalarin ylizde degisimi
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g6z onune alindiginda tedaviye cevap veren ve vermeyenlerin M30/M65
duzeyleri kargilastinldiginda M65 degerlerinde farklihlk saptanmazken,
progrese olan hastalarda M30 degerinin anlamli olarak arttigi saptandi
(Mann-Whitney U testi, p=0.694, p<0.05).

Neoadjuvan kemoterapi tedavisi alan 48 hastanin 18 tanesine tedavi
sonrasi operasyon yapilabilmistir. Opere olan 18 hastanin 8'inde patolojik
tam yanit saptanmistir. Patolojik tam yanit veren hastalarin ortalama serum
M30 antijen duzeyi 142.75+58.97, ortalama serum MG65 antijen duzeyi
169.75+85.63 saptandi.

hastalarin ortalama serum M30 antijen duzeyi 140.90+54.16, ortalama serum

Patolojik tam yanit alinamayan 10 hastanin

M65 antijen duzeyi 158.20+52.24 saptandi. Patolojik tam yanit veren ve
(bazal) M30 ve MG65 degerleri
karsilagtinldiginda anlamli farkhhik saptanmadi (Mann Whitney U testi,
p=0.965, p=0.203) (Tablo-17).

alindiginda patolojik tam yanit veren ve vermeyenlerin serum M30 ve M65

vermeyen hastalarin tedavi oncesi

Hastalarin ylzde degisimi

g6z oOnlne

antijen duzeyleri karsilastirildiginda anlamli farkhlik saptanmadi (Mann-
Whitney U testi, p=0.696, p=0.274).

Tablo-17: Patolojik cevaba gore bazal serum M30 ve M65 antijen dizeyleri

Patolojik tam yanit | Patolojik tam yanit
veren hastalar alinamayan hastalar p degeri
(n=8) (n=10)
Serum M30
antijen diizeyi | 142.75+58.97 140.90+54.16 0.965*
Ortanca 126 132
min.-max. 90-282 85-268
Serum M65
antijen diizeyi | 169.75+85.63 158.20+52.24 0.203**
Ortanca 145 144
min.-max. 78-362 81-278

* Patolojik tam yanit veren hastalarla

antijen duzeylerinin karsilastiriimasi

** Patolojik tam yanit veren hastalarla tam yanit alinamayan hastalarin bazal serum M65

antijen duzeylerinin karsilastiriimasi

tam yanit alinamayan hastalarin bazal serum M30
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Calismaya dahil edilen 48 hastanin 23’0 kaybedildi. Yasayan 25
hastada ortalama serum M30 dizeyi 171.64+139.71, kaybedilen 23 hastada
ortalama serum M30 antijen duzeyi 155.34+71.3 saptanirken; yasayan
hastalarda M65 419.68+253.86,
455.56+268,154 bulundu. Hayatta kalan hastalar ile kaybedilen hastalar

ortalama degeri kaybedilenlerde
arasinda bazal M30 ve M65 degerleri kiyaslandiginda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.959, p=0.584) (Tablo-18). Hayatta kalan 24 hastanin tedavi
sonrasi serum M30 antijen duzeylerinde %33 artis saptanirken, kaybedilen
19 hastanin tedavi sonrasi serum M30 antijen duzeylerinde %62 oraninda bir
artis saptandi. Hayatta kalan 24 hastanin tedavi sonrasi serum M65 antijen
dizeylerinde %72 artig saptanirken, kaybedilen 19 hastanin tedavi sonrasi
serum M30 antijen duzeylerinde %55 oraninda bir artis saptandi. Hastalarin
yuzde degisimi gz 6nune alindiginda hayatta kalan ve kaybedilen hastalarin
serum M30 ve MG65 antijen duzeyleri karsilastirildiginda anlamh farklilik

saptanmadi (Mann-Whitney U testi, p=0.126, p=0.340).

Tablo-18: Hayatta kalan ve kaybedilen hastalarda bazal serum M30 ve M65

antijen duzeyleri

Hayatta olan hastalar | Kaybedilen hastalar | p degeri
(n=25) (n=23)
Serum M30
antijen diizeyi | 171.64+139.71 155.34+71.30 p=0.959*
Ortanca 131 127
min.-max. 85-797 69-376
Serum M65
antijen diizeyi | 419.68+253.86 455.56+268.15 p=0.584**
Ortanca 363 420
min.-max. 105-1283 93-1390

*

karsilastiriimasi

** Hayatta olan ve kaybedilen hastalarin bazal serum M65 antijen duzeylerinin

karsilastiriimasi

Hayatta olan ve kaybedilen hastalarin bazal
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TARTISMA VE SONUG

GuUnumuzde kanser tedavisinin etkinligini erken donemde saptamak,
hastanin sagkalim sudresi igin 6nemlidir. Boylelikle tedaviye yanit, olabilecek
en erken zamanda belirlenebilir ve tedavi protokolinde daha erken
modifikasyonlar yapilabilir. Kanser tedavisinin apoptozis araciligiyla tamor
hicresi 6lumine sebep oldugu godsterildiginden (130), apoptozis kanser
tedavisinin  etkinliginin  degderlendiriimesinde 6nemli bir parametredir.
Apoptozisin degerlendiriimesinde hem tumor dokusu hem de hasta serumu
arastirilabilir. Ancak tUmor dokusunu elde etmek invaziv teknikler gerektirir ve
her zaman mumkin olmayabilir. Kemoterapi tedavisi sirasinda 6len tiumor
hicrelerinden salinan makromolekillerin  serumda Ol¢ulmesi, uygulanan
tedavinin etkinliginin izlenmesini saglayan etkin ve ucuz bir yontem olarak
kabul edilmektedir.

Hucre iskeletinin yapisindaki filamentlerden olan sitokeratinler (CK),
hem normal hem de transforme epitelyum hlcrelerinde bulunan ve meme,
prostat, akciger, karaciger, over ve kolonu da kapsayan bircok kanser
cesidinde eksprese olan proteinlerdir (131-132). Kirilmis CK-18 (M30),
sadece apoptozisle 6len hicrelerde, total CK-18, apoptozise 6zgl enzimler
(proteazlar) olan kaspazlarla kirilmasi sonucunda olusur. Apoptotik hticre
Oolumund gosteren sitokeratinlerin M30 fraksiyonu ile toplam hucre 6lumuana
gOsteren MG65 fraksiyonunun orani hicrenin, hdcre 6lum  seklini
(apoptotik/nekrotik) yansitmaktadir (125).

Biz calismamizda apoptotik hiicrelerden kaynaklanan Granlerden biri
olan M30 ve M65 antijen diizeylerini ELISA ydéntemi ile dlgtiik ve hastalarin
tedaviye yanitlarini 6ngérmede, prognostik ve prediktif bir parametre olarak
kullanilabilirligini degerlendirmeyi amacladik.

Hucre olum seklini degerlendirmede (nekroz, apoptozis) total ve
kirllmis CK-18’in oranina bakilmasinin uygun bir yontem oldugu Kramer ve
ark.’nin (125) yaptiklar bir calismada belirtiimis ve bu ¢alismanin sonucuna

gOre meme kanserinin cisplatinle tedavisinden 24 ve 48 saat sonra, apoptotik
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hdcrelerin sayisinda artis saptanmistir. Ayni ¢alismada endometriyum
kanserinde ve benign endometriyal durumlarda total CK-18 ve kirilmis CK-
18’in periferik ve lokal kan dizeyleri arastiriimis ve total CK-18 ve kirilmis
CK-18 duzeyleri, malign tumorli hastalarin tumor dokusuna yakin bolgeden
alinan kaninda, benign durumlardakine gore daha yuksek bulmuslardir.
Malign hastalarin lokal kanindaki total CK-18 ve kirilmig CK-18 duzeylerinin,
periferik kan dulzeylerinden daha yuksek oldugunu saptamiglardir. Sonug
olarak; total CK-18 ve kirilmig CK-18in timor tarafindan Uretildigi
dusundlmustar. Ayrica bu galismada KT tedavisi alan prostat kanserli 25
hastanin serum CK-18 duzeyleri 6lgulmus ve hastadan hastaya M30 ve M65
degerlerinin farkhlik gosterdigi belirlenmistir. Tedavi sirasinda her zaman
baskin hucre olum tipi apoptozis olmadigindan, sadece apoptozis degil total
hdcre 6lumunun de izlenmesi gerektigi vurgulanmistir.

Ulukaya ve ark.’nin (133) yaptigi bir caligmada akciger kanserli 60
hastada, benign akciger hastaligi olan 22 hastada ve 32 saglikh gonullide
serum M30 antijen diuzeylerine bakilmistir. Akciger kanserli hastalarda M30
antijen duzeyi ortalama 109.03+152.59 olup benign hastalardan
(16.03+£35.31) ve saglikl gruptan (35.97+51.41) ylksek bulunmustur. Ayni
calismada 18 hastada cisplatin bazli kemoterapinin 24 ve 48. saatinde serum
M30 duzeyleri yuksek bulunmustur. Kemoterapi sonrasi M30 antijen
seviyeleri ile hayatta kalma suresi arasinda bir iliski saptanmamigtir.
Arastirmamizda serum M30 antijeninin ortalama duzeyleri; saghkh grupta
106,44+73.65 UJ/L, akciger kanserli hastalarda 163.83+111.42 U/L
bulunmustur. Bu ¢alismadan farkli olarak, hastalarimizda serum M65 antijen
dizeylerini de degerlendiriimistir. Hastalardaki bazal serum M65 antijen
dizeylerinin ortalamasi 436.87£258.64 U/L, saglikli gonallulerin serum M65
antijen duzeylerinin ortalamasi 328.87+168.78 U/L bulunmustur ve M30
duzeyinde oldugu gibi, hastalardaki serum MG65 antijen duzeylerini
istatistiksel olarak anlamli ylksek saptanmigtir. Kemoterapi sonrasi 48.
saatte bakilan serum M30 antijen duzeylerinin ortalamasi 249.74+266.67
U/L, serum M65 antijen duzeylerinin ortalamasi 656.65+394.15 UJ/L

bulunmustur. Bu calisma ile benzer olarak biz de kemoterapi sonrasi serum
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M30 antijen duzeylerini tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
yuksek saptanmigtir.

Hou ve ark.’nin (134) kig¢uk hucreli akciger kanseri tanisi almis 88
hastada yaptiklari bir calismada tekli analizlerde serum M30/M65 antijen
dizeylerinin sagkalim agisindan prognostik olarak ©6nemli oldugu
bulunmustur. Ayni ¢calismada serum M30/M65 antijen duzeylerinin 48. saatte
pik yaptigi, 22. gunden sonra azaldigi, bunun da tumor cevabini gosterdigi
belirtilmistir. 48. saatteki yUkselme erken cevap ve toksisite ile
iligkilendirilmistir.

Sitokeratinler hicbir tumoére spesifik olmadigr gibi, karaciger
hastaliklari, bobrek hastaliklari gibi pek ¢ok hastalikta da yukselebildiginden
timor spesifik de degildirler (135). Literatirde meme, akciger, kolon, testis,
prostat, mide, pankreas ve endometrium kanseri gibi pek ¢ok kanserde
sitokeratinler ile yapiimis ¢alismalar mevcuttur. Oztiirk ve ark.’nin (136) lokal
ileri bas boyun kanserli 40 hastada yaptiklari bir calismada, serumda M30 ve
M65 antijen dlzeylerine bakmiglardir. Hastalarin saglikli kontrollere goére
daha yuksek M30 ve M65 antijen dizeylerine sahip oldugu goéruimustar.
Fakat M65 artisi istatistiksel olarak anlamh bulunmamigtir. Bas boyun
tumorlerinde yuksek serum M30 seviyelerinin prognostik énemi olabilecedi
dusunulmustdar.

Ueno ve ark.’nin (126), 82 saglikli génulli ve 201 meme kanserli
hastalar Gzerinde yaptiklar bir calismada serumda M30 antijen duzeylerine
bakmiglardir. Meme kanserli hastalarin serum M30 duzeylerinin saglikli
bireylerden yuksek oldugu saptanmistir. Klinik olarak durumu Kkotu olan
hastalarin M30 antijen duzeylerini diger hastalara kiyasla daha yusek
bulmusglardir. Hastalarin prognozu ile M30 antijen seviyeleri arasinda bir iligki
saptanmamistir.

Demiray ve ark.’nin (137) neoadjuvan tedavi alan, 42 lokal ileri
meme kanserli hasta Uzerinde yaptigi bir calismada, M30 antijen duzeylerinin
kemoterapinin baslangicindan 24 ve 48 saat sonra, tedavi dncesi degerine
gére anlamh  olarak  arttigini  bulmuslardir.  Tedaviye  cevap

degerlendirildiginde, tedaviye cevap alinan hastalarda serum M30 antijen
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duzeylerinde, 24 ve 48.saatte anlamli bir artis saptanirken, tedaviye cevap
alinamayan hastalarda duzeylerin degismedigini belirtmektedirler.

Metastatik meme kanserli 32 hastada yapilan bir c¢alismada,
kemoterapiye tumor cevabi ve CK-18 arasindaki iliski degerlendirilmigtir.
Tedavi sirasinda serumda M30 antijen duzeylerinin arttigi bulunmustur. Bu
artisi, en ¢ok tedaviye cevap veren hastalarda saptamakla birlikte, yalnizca
apoptozisin degerlendirilmesinin, tedavinin etkinligini belirlemede yetersiz
olacagini ileri surmuslerdir. Biven ve arkadaslari tedavinin takibi i¢cin serum
M30 antijen dlgimunun kullaniimasinin mumkdn oldugunu dusunmektedirler
(138). Biz de calismamizda, kemoterapi tedavisinin M30 ve M65 duzeylerini
arttirdigini bulduk. Tedaviye yanit veren hastalarda (n=28), M65 seviyesinde
gozlenen artigin, M30 seviyesinden 2 kat daha yuksek oldugu go6zlenmistir
(sirasiyla, tedavi oncesi degerin %68’i ve %34’0). Tedaviye yanit vermeyen
hastalarda (n=12) M65 seviyesinde godzlenen artisin, M30 seviyesinden
disuk oldugu goézlenmistir (sirasiyla, tedavi 6ncesi degerin %540 ve %78’i).
Bununla birlikte, calismamizda tedaviye cevapla serum M65 antijen artislari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir.

Hormon refrakter prostat kanserli 82 hastada yapilan bir galismada,
hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi serum M30 ve M65 antijen duzeyine
bakilmistir. Docetaxel kemoterapisi verilen grupta tedavi sonrasi serum M30,
M65 antijen duzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede artmis
saptanmigtir. Docetaxel ile induklenmis artiglarin siddeti, bazal PSA ve bazal
M30, M65 antijen duzeyleriyle korele bulunmusg, M30 antijeninin de tumoral
kaynakli oldugu dusinilmustir. ikinci, Gglincl ya da dérdiinci secim
kemoterapilerde docetaxel alan hastalarin serumlarinda M30 ve M65
duzeyleri anlamh olarak yuksek bulunmustur. TUmor apoptozisini
degerlendirmede CK-18 kullanilabilecegdi gosterilmigtir. Hormon refrakter
prostat kanserli hastalarda docetaxel’in klinik etkinligini gdéstermede CK-18’in
¢oklu tedavi sikluslarinda kullanilabilecegi belirtilmistir (139).

Mide kanserli 34 hastada yapilan bir galismada, M65 antijen
dizeyleri ileri evre mide kanserinde saglikli kontrollere goére yuksek

bulunmus ve M30, M65 antijen duzeylerinin de progresyonsuz sag kalim ile
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ilgili oldugu gdsterilmistir (140). ileri evre mide kanserli hastalarda yapilan bir
bagka calismada M30 ve M65 antijen duzeyleri hastalarda kontrollere gore
anlamli yuksek bulunmustur. Serum M30 dizeylerinin sag kalim ve tumor
yukinu belirlemede faydali oldugu belirtiimektedir (141).

Tedavi sonrasi apoptozisin indiklenmesinin kesfi kanserli hastalarin
daha iyi tedavi edilmesine yol agar. Bu fikre gore, neoadjuvan kemoterapi
alan lokal ileri meme kanserli hastalarda klinik cevap ve artmig apoptozis
arasinda pozitif iliski rapor edilmistir (142). Arastirmamizda M30 ve M65
antijen seviyeleri ile hayatta kalma arasinda bir iliski saptanmamistir. Ancak
uzun donem prognoz ve sitokeratinler arasindaki korelasyon igin uzun takipli
prospektif calismalarin dnemli olacagi disunulmektedir.

Endometriyum kanserinde erken apoptotik protein olan M30
duzeyine ve bunun prognozla olan iligkisine bakilan bir ¢alismada M30
antijeninin, kanserin biyolojik davranisi ve prognozuyla korelasyon gosterdigi
saptanmigtir (143).

Dissemine testikuler germ hucreli kanser tanili 34 hastada yapilan
bir calismada tedavi Oncesi ve bleomycin, etoposide ve cisplatin tedavisi
esnasinda serum M30, M65 antijen seviyelerine bakilmigtir. Tedavi dncesi
serum M30, M65 seviyeleri ile klasik prognostik belirtecler olan, laktat
dehidrogenaz, alfa-fetoprotein, R-human koryonik gonadotropin arasinda
korelasyon saptanmistir. Bunun da muhtemelen tUmor yukunu gosterdigi
dusundlmektedir. Calismanin sonunda kotu prognoziu hastalarda tedavi
sonrasi serum M30, M65 duzeylerinin anlamh olarak daha ¢ok arttigi tespit
edilmistir (144).

Ausch ve ark.nin (145-146) evre 1-4 arasi kolorektal kanserli
hastalarda yaptiklari bir galismada; operasyon oncesi, operasyondan 7 gun
sonra ve kemoterapi sonrasi serum M30 ve M65 antijen duzeyleri bakilmigtir.
Hastalarin 24’Unde cerrahi sonrasi anlamh derecede serum M30 antijen
duzeylerinde dusme saptanirken, 7 hastanin serum M30 antijen dizeylerinde
artis saptanmistir. Sonug olarak, M30 antijen seviyelerinin diguk ve ileri evre
kolorektal kanserlerde reziduel tUmor ve erken reklrrens agisindan ilgi ¢ekici

bir marker oldugu goérilmustir. Capecitabine/oxaliplatin kemoterapisinden
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sonra M30 antijen duzeylerinde anlamli farkhlik saptanmamistir ve
kemoterapi ile iligkilendiriimemistir. Hastalarin 19’'unda cerrahi sonrasi serum
M65 antijen duzeyleri anlamli olarak azalirken, 12 hastada artmistir. Serum
M65 antijen duzeyin azalan 19 hastadan 2’sinin (%10) kemik iliginde yaygin
tumor hucresi bulunmustur. Serum M65 antijen duzeyi artan 12 hastanin
6’sinda (%50) yaygin tumor hdcresi bulunmustur. Sonug olarak serum M65
antijen dizeyinin yaygin hastaligi gosterebilecegi dusUntlmagstir. Bizim
calismamizda da kemoterapi protokollerine gore docetaxel+cisplatin tedavisi
verilen 36 hasta ile paclitaxel+carboplatin tedavisi verilen 9 hastanin bazal
M30 ve MG65 degerleri karsilastirildiginda benzer olarak anlaml farklilik
saptanmamistir. Evre 3A hastalarin ortalama serum MG65 antijen duzeyi
401.261242.25, evre 3B hastalarin ortalama serum M65 antijen duzeyi
446.47+309.17 saptanirken evre 4 hastalarin ortalama serum M65 antijen
dizeyi 543.0+£82.27 bulunmustur. Evre arttikgca serum M65 duzeyi artarken
istatistiksel olarak anlamli ylikseklik saptanmamistir.

Keratin fragmanlarinin epitelyal timaora olan hastalarin serumlarinda
saptanabilmesi, keratinlerin tanisal potansiyeli oldugunu dustundurmektedir
(147).

Sonug¢ olarak, ¢alismamizdaki akciger kanserli hastalarda, saglikli
bireylere gore serum M30, M65 seviyelerinde belirgin sekilde yukseklik
saptanmistir. Bu da M30, M65 antijenlerinin prediktif bir marker olarak
kullanilabilecegini dusundurmektedir. Kemoterapinin 48. saatinde serum
M30, M65 seviyeleri anlamli olarak artmigtir. Tedaviye yanit veren hastalarda
serum MG65 seviyeleri daha c¢ok artarken, tedaviye yanit vermeyenlerde
serum M30 seviyeleri daha ¢ok artmistir. Bu artis istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte; yalnizca apoptozun degil, total hiicre dlimunidn (apoptoz
+ nekroz) Ol¢uimesi, taksan-bazli kemoterapiye yanit hakkinda daha iyi bir

fikir saglayabilir.
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