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Ozet

Amag: Kanser kemoterapisine yanitta bireysel farkliliklarin olusmasinda genetik polimorfizmlerin rolt blyUktar.
Gen polimorfizmleri ve mutasyonlar, kombinasyon kemoterapi tedavilerinde, yaygin olarak kullanilan ilaglarin
metabolizmalarini etkileyebilmektedirler. Bu sebeple, bu polimorfizmlerin belirlenmesinin, bir¢cok kanser turiinde,
kemoterapiye klinik yanit ya da kemoterapi iligkili toksisiteyi 5ngérmede etkili olabilecekleri dustiniimektedir. Biz
de calismamizda bu amagla over kanseri hastalarinda ERCC1 geni C8092A ve T19007C ile ABCB1 (MDR1)
geni C3435T tek niikleotit degisiminin platin ve taksan tedavisine yanitta bir etkisinin olup olmadigini arastirmayi
planladik.

Gereg ve yontem: Calismamiza Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi'nde takipli 20
over kanser tanili hasta dahil edildi. Hastalardan 5ml tam kan alindi. Toplanan tam kanlardan DNA izolasyonu
giagen miniBlood kit kullanilarak elde edildi. Elde edilen DNA'lardan pyrosequencing sistem kullanilarak tek gen
degisimi analiz edildi. Istatistik, Statistical Package for Social Sciences version17 ile hesaplandi. Sonuglar %95
glven araliginda degerlendirildi. p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarimizin ortanca yas degeri 61 yil idi (alt ve Ust sinirlar: 46-73 yil). Hastalardan 8’i evre 3c ve
12’si evre 4’tl. Histopatolojik olarak, 18’i ser6z papiller, 2’si berrak hicreli olarak tanimlanmisti. ERCC1 geni
C8092A degisimi; 14 hastada wild tip iken 6 hastada heterozigot veya mutant, ERCC1 geni T19007C degisimi;
5 hastada wild (yaban tip) iken 15 hastada heterozigot veya mutant olarak saptanmistir. ABCB1 (MDR1) geni
C3435T degisimi; 11 hastada wild iken 9 hastada heterozigot veya mutant olarak analiz edilmistir. ERCC1 ve
ABCBH1 geni tek nukleotit degisimi arastirilan 20 hastanin progrese olma sureleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir. Ancak ERCC1 geni C8092A degisimi wild tip olan hastalarin ortalama sagkalim
silresi anlamli olarak daha fazla bulunmustur.

Sonug: Gen polimorfizmleri tedaviye yaniti 6n gérmede yol gdsterici bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Polimorfizmi
tasiyan hastalarin belirlenmesi klinisyenlerin kemoterapi tedavilerini bireysellestirmelerine yardimci olacaktir.
Farmakogenetik yaklasimli daha fazla hastanin dahil edildigi genis ¢caph ¢alismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Over kanseri, ERCC1, ABCB1, platin, taksan.
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Abstract

Purpose: Genetic polymorphisms play a major role in the individual differences in response to cancer
chemotherapy. Gene polymorphisms and mutations can affect the metabolism of commonly used drugs in
combination chemotherapy treatments. Therefore, it is thought that the detection of these polymorphisms may
be effective in predicting clinical response to chemotherapy or chemotherapy-related toxicity in many types
of cancer. In this study, we planned to investigate whether ERCC1 gene C8092A and T19007C and ABCB1
(MDR1) gene C3435T single nucleotide change have an effect on platinum and taxane treatment in ovarian
cancer patients.
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Materials and methods: Twenty patients diagnosed with ovarian cancer were included in our study at
Pamukkale University Medical Faculty Medical Oncology Outpatient Clinic. Five ml serum blood was taken from
the patients. DNA isolation from collected serum blood was obtained using the giagen miniBlood kit. Single gene
exchange was analyzed using the pyrosequencing system from the DNA obtained. The analyses were carried
out using SPSS v17. The results were evaluated within the 95% confidence interval. p<0.05 was considered
statistically significant.

Results: The median age of our patients was 61 years. (limits: 46-73 years). Eight of the patients were stage
3c and 12 were stage 4. Histopathologically, 18 were defined as serous papillary and 2 were clear cell. ERCC1
gene C8092A replacement; While 14 patients were wild type, 6 patients had heterozygous or mutant, ERCC1
gene T19007C change; It was wild in 5 patients, and heterozygous or mutant in 15 patients. ABCB1 (MDR1)
gene C3435T replacement; It was analyzed as heterozygous or mutant in 9 patients while wild in 11 patients.
No statistically significant difference was found between the progression time of 20 patients whose ERCC1 and
ABCB1 gene single nucleotide changes were investigated.

However, the median survival time of patients with ERCC1 gene C8092A wild type is significantly higher.
Conclusion: Gene polymorphisms can be a biomarker in predicting treatment response. Identifying patients
with polymorphism will help clinicians individualize chemotherapy treatments. Large studies are needed,
involving more patients with a pharmacogenetic approach.
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Giris degerlendiriimelidir. ~ Platin ~ duyarli  nuks
gelisen hastalara secilecek tedavi tekrar platin
bazli kemoterapi olmalidir. Platin direngli
veya refrakter hastalarda optimal tedavi
bilinmemektedir. Tek ajan kemoterapileri,
kombinasyon kemoterapilerine tercih edilmelidir.
Dosetaksel, paklitaksel, oral etoposid,
gemsitabin, lipozomal doksorubisin ve topotekan
gibi ajanlar verilebilmektedir. Bevacizumabin,
tekrarlayan over kanserlerinde progresyonsuz
sagkalim avantaji sagladigi bildiriimektedir.
Multiple ardisik kurler halinde kemoterapi alan
hastalarda, uygulanan ajanlara bagh toksisite
riski de g6z énlinde bulundurulmalidir.

Over kanseri gelismis Ulkelerde 2. en sik,
gelismekte olan Ulkelerde ise 3. siklikta gorilen
jinekolojik  kanserdir. Jinekolojik kanserler
arasindaen sik 6lum nedenidir. Tanida hastalarin
%75'i evre 3 ve 4 ile basvururlar. Prognoz evre
ile iligkili olup 5 yillik genel sagkalim erken
evre hastalikta %68-90, ileri evre hastalikta
ise %13-60 arasindadir. Erken evre hastalikta
optimal sitorediiksiyon ile cerrahi ve cerrahi
sonrasi yuksek riskli hastalarda 3-6 kur adjuvan
platin+taksan kombinasyon kemoterapisi, ileri
evrede de optimal debulking cerrahi sonrasi

sistemik kemoterapi 6nerilmektedir. Over
kanserlerinde, optimal cerrahi ve adjuvan Platin bazli kemoterapi alan over kanserli
paklitaksel karboplatin kemoterapi rejimine hastalarin yaklasik %15-20’si primer platin

ragmen hastalarin %70’inde ilk 3 yilda niks direnclidir. Bu hastalarin tanimlanmasi ve

gorilmektedir. ikinci ve daha sonraki basamak
tedavilerindeki prognoz ve cevap, buylk dl¢ide
ilk kemoterapideki son dozdan itibaren gecgen
hastaliksiz sureye dayanmaktadir. Hastalar
platin duyarli, platin direngli ve refrakter olarak
siniflandiriimaktadir. Refrakter hastalik ilk seri
tedaviye hi¢ yanit alinmamasi, platin direncli
yanit alinamamasi ya da ilk 6 ay icinde niks
olmasi, platin duyarli hastalik ise yanit alinip
en az 6 ay sonra nuks gelismemesi olarak
tanimlanmaktadir. Nuiks saptanan hastalar,
multidisipliner yaklasim ile degerlendiriimelidir.
Cerrahiye uygun olabilecek hastalar sitoreduiktif
ya da palyatif cerrahi operasyonlar agisindan
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daha etkili bir bagka tedaviye gecisi over
kanserinin mortalitesini azaltabilir. Direngli
hastalari 6nceden belirleyebilecek guvenli bir
biyobelirteg yoktur. Kanser kemoterapisine
yanitta bireysel farkliliklarin  olusmasinda
genetik polimorfizmlerin roli buylUktir. Gen
polimorfizmleri ve mutasyonlar, kombinasyon
kemoterapi  tedavilerinde, yaygin olarak
kullanilan ilaglarin metabolizmalarini
etkileyebilmektedirler. Belirli bazi polimorfizmler,
bazi ilaglarin etkinliginde degisiklik yaratirken,
diger bazilari da bu ilaglarin toksisitesini
baylk oranda arttirmaktadir [1]. Bu sebeple,
bu polimorfizmlerin  belirlenmesinin, birgok
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kanser turinde, kemoterapiye klinik yanit ya
da kemoterapi iligkili toksisiteyi 6ngdérmede
etkili olabilecekleri disundlmektedir.
ERCC1(Eksizyon Onarimi Gapraz Tamamlama
grubu 1) geni C8092A velveya T19007C tek
nukleotit degisimi ERCC1 geni mRNA yikim
suresini uzatmakta bu durumda platin tabanl
tedavide direng olusturarak progresyona neden
olmaktadir [2]. ABCB1 (MDR1-¢oklu ilag direnci)
geni C3435T tek nukleotit degisimi p-glikoprotein
proteini aktif olmasini dolayisiyla ksenobiotik
transmembran olan MDR1 Uzerinden taksan
molekdullerinin hlicreden daha hizli atilmasinayol
acmaktadir [3]. Bu durumda progresyona neden
olmaktadir. Biz de calismamizda bu amagla
niks platin direncgli over kanseri hastalarinda
ERCC1 geni C8092A ve T19007C ile ABCB1
(MDR1) geni C3435T tek nukleotit degisiminin
platin ve taksan tedavisine yanitta bir etkisinin
olup olmadigini arastirmay! planladik.

Gereg ve yontem

Calismamiza Pamukkale Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’'nde takipli
20 gonulli over kanser tanili hasta dahil edildi.
Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Etik
Kurulu’ndan onayi alindi. Katiimci hastalardan
bilgilendirilmis onam formlari alindi. Hastalar
tani sonrasinda ilk basamakta platin ve taksan
tabanli kemoterapi almisti, ve bu esnada
ortalama 4 farkli kemoterapi protokolu, her bir
kemoterapi protokoliiniinde de ortalama 8 siklus
olmak Uzere platin temelli tedavi uygulanmisti.
Platin bazli tedavi sonrasi 6 aydan 6nce olan
progresyon (radyolojik) platin direnci olarak
tanimlanmis olup bu hastalar ¢alismaya alindi.
Hastalardan 5ml tam kan alindi. Toplanan tam
kanlardan DNA izolasyonu giagen miniBlood kit
kullanilarak elde edildi. Elde edilen DNAlardan
pyrosequencing sistem kullanilarak tek gen
degdisimi analiz edildi. Hasta verilerine hasta
dosyalarindan ulasildi. Istatistiksel analiz
SPSS-17 paket programi ile yapildi. Sonuglar
%95 glven araliginda degerlendirildi. P<0,05
olmasi durumunda istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Progresyonsuz sagkalim (PFS)
ve genel sagkalim (OS) Kaplan Meier testi ile
hesaplandi.

Bulgular

Hastalarimizin ortanca yas degeri 61 yil idi.
(alt ve ust sinirlar: 46-73 yil). Hastalardan 8’
evre 3c ve 12’si evre 4'tl. Histopatolojik olarak,

18'i seroz papiller, 2’si berrak hicreli olarak
tanimlanmisti. ERCC1 geni C8092A degisimi;
14 hastada wild tip iken 6 hastada heterozigot
veya mutant, ERCC1 geni T19007C degisimi;
5 hastada wild (yaban tip) iken 15 hastada
heterozigot veya mutant olarak saptanmistir.
ABCB1 (MDR1) geni C3435T degisimi; 11
hastada wild iken 9 hastada heterozigot veya
mutant olarak analiz edilmistir.

Gen polimorfizm ile progresyona kadar
gecen slre (PFS) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak sirelere
bakildiginda ERCC1 geni C8092A wild tip
hastalar median 108 haftada progrese olurken
heterozigot veya mutant hastalar median
82 haftada progrese olmuslardirr. ERCC1
geni T19007C wild tip hastalar median 195
haftada progrese olurken heterozigot veya
mutant hastalar median 68 haftada progrese
oldu. ABCB1 (MDR1) geni C3435T wild tip
hastalar median 129 haftada progrese olurken
heterozigot veya mutant hastalar median 72
haftada progrese olmuslardir.

Genel sagkalim siresi analizinde ERCC1
geni C8092A wild tip hastalar median sagkalim
suresi 274 hafta iken heterozigot veya mutant
hastalarin 210 haftadir. Bu sonug istatistiksel
olarak anlamhdir (p=0,001). ERCC1 geni
T19007C wild tip hastalarda median sagkalim
suresi 296 hafta iken, heterozigot veya mutant
hastalarda 252 haftadir (p=0,244). ABCB1
(MDR1) geni C3435T wild tip hastalar median
sagkalim suresi 252 hafta iken heterozigot
veya mutant hastalarin 265 hafta dir (p=0,618).
Median genel sagkalim stresi 259 haftadir.

Tartisma

ERCC1 ve ABCB1 geni tek nikleotit degisimi
arastirllan 20 hastanin progrese olma sureleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Ancak ERCC1 geni C8092A
wild tip olan hastalarin ortalama sagkalim suresi
anlamli olarak daha fazladir.

ERCC1, DNA onarim prosesindeki temel
bir enzimdir. Artan ERCC1 mRNA duzeyleri,
pek cok timoér tipinin platin tedavisine direnci
ile baglantihdir. Bu genin drettigi enzim, platin
tedavisinin hiicre DNA’sI lizerinde neden oldugu
hasari tanimlayip onararak tedaviye Kkarsi
dirence yol agar. Bu durum, kolon kanserinde,
over kanserinde, mide kanserinde ve Kuglk
Hucreli Olmayan Akciger Kanserinde (KHDAK)
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gOsterilmistir [4]. ERCC1 geni polimorfizmleri
sagkalim dzerine etkisi bircok kanser tirinde
ve bircok calismada gdsterilmistir. Ancak bu
sonucun molekller mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir. Calismalar, ERCC1 mRNA
ve protein ekpresyonunun over kanserinde
yanitta bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
gOstermigtir [5, 6]. Hatta bazi calismalarda
da ERCC1?’in tek nukleotid polimorfizmleri
(SNP’ler) bircok farkli kanser tiru i¢in potansiyel
prediktif biyobelirtecler olarak goértulmustar [7].
Platin temelli tedavilerin etkinligi ile ilgili yapilan
calismalar farlilik gostermektedir. Moxley, [8]
ERCC1’deki C19007T SNP’nin platin tedavisine
yanitla iligkili olmadigini bildirdi. Diger yandan
Qi, [9] rs11615'teki CC, CT ve TT frekansinin,
over kanseri hastalarinda platin tedavisine
yanit verenlerle yanit vermeyenler arasinda
onemli 6lclide farkh oldugunu bildirdi. Yapilan
bir calismada ERCC1-C8092A genotipleri, PFS
ve OS’de anlaml iyilesme ile iligkilendirilmistir
[10]. Yine baska bir calismada da C8092A
polimorfizmi, optimal rezeke edilen ve
platin+taksan verilen over kanserli kadinlarda
PFS ve OS’nin bagimsiz bir 6ngérictisi olarak
gOrulmastar [11].

ABCB1 (MDR1) geni C3435T tek nukleotit
degisimi hucre icine giren taksan gibi etken
molekillerin disari atilimini hizlandirmakta ve
bu durumda daha erken progrese olmasina yol
acmaktadir [12]. Ancak yapilan bir calismada
ABCB1 gen polimorfizmleri (G2677T / A ve
C3435T), ne hastaliksiz ne de genel sagkalimile
iliskili bulunmamistir [13]. ABCB1 in kemoterapi
tedavisindeki prognostik yerini inceleyen bir
arastirmada ABCB1 gen polimorfizmleri ile
OS, PFS veya yanit oranlari arasinda herhangi
bir iligki icin kanit bulunamadi [14]. Yine bu
iliskiyi arastiran bagka bir calismada ise
ABCB1 3435TT varianti artmis PFS ve OS ile
iliskilendirmistir [15].

Sonug olarak, gen polimorfizmleri tedaviye
yaniti 6n goérmede yol gOsterici bir belirteg
olarak  kullanilabilir.  Polimorfizmi  tasiyan
hastalarin belirlenmesi klinisyenlerin kemoterapi
tedavilerini  bireysellestirmelerine  yardimci
olacaktir. Farmakogenetik yaklasimli daha fazla
hastanin dahil edildigi genis ¢apl calismalara
ihtiyac vardir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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