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OZET

Kucguk hiicreli disi akciger kanserinin (KHDAK)
tedavisinde, sisplatine karsi tiimoér direncinin énce-
den tahmin edilebilmesi 6nemlidir. Bu ¢alismanin
amaci, sisplatin iceren kemoterapi rejimi ile tedavi
edilen KHDAK li hastalarda, imminhistokimyasal
olarak Olgulen timoér ERCC1 sunum diizeylerinin,
tedaviye yanit ve yasam siiresini tahmin etmedeki
yerini arastirmaktir.

KHDAK tanisi ile, sisplatin ve vinorelbin ya da
dosetaksel ilk sira kemoterapisi alan 119 hasta
arasindan, yeterli tiimoér dokusuna sahip oldugu
saptanan 39 (%32) hastanin timoér O&rnekleri,
iminohistokimyasal olarak ERCC1 ekspresyonu
yonunden analiz edildi. ERCC1 sunumu skor 0-1
olanlar ERCC1 sunum negatif, skor 2-3 olanlar
ERCC1 sunum pozitif grup olarak degerlendirildi.

ERCC1 pozitif ve negatif grup arasinda kemotera-
piye yanit yoniunden fark saptanmadi (p=0.63).

SUMMARY

It is important to know the tumor resistance
against cisplatin before the treatment of nonsmall
cell lung cancer (NSCLC). The purpose of this
study was to evaluate the response to treatment
and survival in patients with NSCLC treated with
cisplatin-based chemotherapy according
ERCC1 Expression.

to

Among 119 patients treated with cisplatin and
vinorelbine or docetaxel, 39 (32%) patients enrolled
who have enough tumor tissue to analyse ERCCI1
expression. ERCC1 expression defined as negative
in score 0-1, positive in score 2-3.

There was no difference between ERCCI1 positive
and negative groups (p:0.63). Mean survival was
14.7 month (95% CI; 10.0-19.3 month) in ERCC1
negative group, 10.9 month (95% CI; 7.4-14.3
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Ortalama yasam siiresi ERCC1 negatif grupta 14.7
ay (%95 GA; 10.0-19.3 ay), ERCC1 pozitif grupta
10.9 ay (%95 GA; 7.4-14.3 ay) olarak saptandi
(P=0.23), progresyonsuz yasam suresi ise ERCC1
negatif grupta 7.9 ay (%95 GA: 5.8-9.9 ay), ERCC1

pozitif grupta 6.2 ay (%95 GA; 4.0-8.5 ay) olarak
saptandi (P=0.27).

Sonu¢ olarak, calisma grubumuzu olusturan
KHDAK!i hastalarin, tedavi 6ncesi tiimér 6rnek-
lerinde imiinohistokimyasal olarak ERCC1 ekspres-
yon diizeyinin tespiti, sisplatin bazli kemoterapiye
yanit1 ve prognozu tahmin etmede yararlh olmamustir.

GIRI$

Akciger kanseri, halen kansere bagh olim-
lerin basinda gelmektedir. Kugcuk hucreli
dis1 akciger kanseri (KHDAK) en sik goriilen
Kanser tipi olup, tiim olgularin %80'ini olus-
turmaktadir. Bu hastalarn yarisindan fazlasi
ise tani aninda ileri evre olarak Kkarsimiza
¢ikmaktadir. Bu dénemde standard tedavi,
iyi performansh hastalarda sisplatin bazl
Kemoterapidir (1). Sisplatin bazli kemoterapi
ile elde edilen yasam siireleri ise tatmin
edici Kemoterapi
objektif yanit alinan olgularda daha iyi bir
yasam siliresi beklenmektedir. Bu nedenle,
temel ilag olarak kabul edilen ve toksisitesi
baz1 hastalarda problem olusturabilen sis-
platine Kkarsi tiimoér direncinin 6nceden
tahmin edilebilmesi 6nemlidir (2).

olmaktan uzaktir. ile

Sisplatin bir agir metaldir, timoér hiicre DNA
¢ift sarmalindaki carpraz baglara eklenerek,
DNA replikasyon ve transkripsiyonunu engel-
ler. Bu hasarli DNA boélgesinin ortadan kaldi-
riimasi veya onarllmasinda énemli yollardan
biri "excision repair cross-complementation

1 (ERCCI1)'dir ve platinlere hiicresel direncle
iliskilidir. ERCC1 i daha ¢ok sunan tiimor
hiicreleri platinlere daha fazla direng dgds-
termektedir. Sisplatin Gemsitabin ile tedavi
edilen KHDAK'i olgularda, ERCC1 mRNA'y1
daha az sunan hastalarin daha uzun yasam
stiresine sahip oldugu gdsterilmistir (3,4).

14

month) in ERCC1 positive group(p:0.23).
Progression free survival was 7.9 month in
ERCCI1 negative group (95% CI;5.8-9.9 month),
6.2 month in ERCC1 positive group (95% CI;4.0-
8.5 month)(p:0.27).

In conclusion; to identify ERCCI1 expression
level of tumor tissues in NSCLC patients before
in prediction of
treatment response and prognosis.

treatment was not usefull

Baska bir calism ada ise tam rezeke edilmis
KHDAK'i olgularda timoér dokusu ERCCI1
icin negatif olanlarda adjuvan sisplatin bazh
kemoterapi verilmesinin yasam stiresini uzat-
tig bildirilmistir (5). Platin bazli kemoterapi
alan niiks KHDAK'li olgularda ERCC1 sunumu
immunhistokimyasal (IHC) olarak degerlen-
dirildiginde, progresyonsuz ve toplam yasamr
stiresi icin bagimsiz prognostik faktor oldugu
bildirildi (6). Bu calismalarla genel olarak;
platin bazli kemoterapi alan olgularda dtisuk
diizey ERCCI1 sunanlarda yasam siresinin
yuksek diizey olanlara gore daha uzun oldugu
sOylenebilir. Benzer bulgular over, mide ve
kolorektal kanserlerde de bildirilmektedir
(7-9).

Bu calismanin amaci, sisplatin iceren kemo-
terapi rejimi ile tedavi edilen KHDAK’li has
talarda, immiinhistokimyasal olarak Ol¢iilen
timdr ERCC1 sunum duzeylerinin, tedaviye
yanit ve yasam suresini tahmin etmedeki
yerini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde, 2005-2009 yillan arasinda KHDAK
tanis1 ile, sisplatin ve vinorelbin ya da
dosetaksel ilk sira kemoterapisi alan 119
hasta arasindan, yeterli tumo6r dokusuna
sahip oldugu saptanan 39 (%32) hastanin
tiimor Ornekleri, imiinohistokimyasal olarak
ERCCI1 ekspresyonu yonu nden analiz edildi.
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Formalinle tespit edilerek, parafine gému-
len tiimor doku ornekleri 4 pm kalinlidinda
Kesilerek kaplamali cam slide tlizeinde ince-

lendi. Tumo6r dokulari, xylenele ile depara-
finize ve etanol ile dehidrate edildikten
sonra endojen peroksidaz aktivitesi, metha-
nol icinde hidrojen peroksid ile bloke edildi.

ERCC1 boyama icin antijenler, sitrat asit
icinde 10 dk isitilarak elde edildi. Kesitler
bloke edici soliisyonda inkiibe edildi (Thermo
Scientific, Frement). Sonra da anti ERCC1
(spring bioscience clone SPM243) monoklonal

antikor ile 30 dk reaksiyona ugratildi. Reak-

siyon, 3.3 diaminbenzadin (DAB) substrat
sistemi ile gorsellestirildi ve hematoxilen ile
karsit boyama yapildi. Uygun doku Ornek-
lerinin IHK boyamalar, Kklinik verileri bilme-

yen bir patolog (Z.A.D.) tarafindan, 1s1k mik-
roskopunda ERCC1 ekspresyonu yonunden

degerlendirildi. ERCC1 niikleer ekspresyonu
4 Kkategoride siniflandinldi; skor O; tiumor
hticrelerinde ERCC1 sunumu yok, skor 1+;
timor hucrelerinde % 10'un altinda sunum,
skor 2+; % 10'un ustiinde zayif-orta sunum,

skor 3+; % 10'un tstiinde guc¢lu sunum.

Olgularn yas, cinsiyet, performans durumu,
timor histolojisi, evresi, metastaz yeri, teda-
viye yaniti dederlendirmeye alindi.

Tedaviye yanmit, 2 siklus kemoterapi sonra-
sinda RECIST 1.0 (Response evaluation
criteria in solid tumors) Kriterlerine goére
yapild1 (10). Tim olgularin goégus radyogra-
fileri, toraks bilgsayarli tomografisi (BT), ust
abdomen ve beyin BT ve tiim viicut kemik
sintigrafileri kemoterapi baslamadan o6nce
elde edildi. Yanit, 2 Kiir kemoterapiden sonra
ve kemoterapi tamamlandiktan sonra deger-
lendirildi.

istatistiksel yontem;

ERCC1 sunumu skor O-1 olanlar ERCCI sunum
negatif, skor 2-3 olanlar ERCC1 sunum pozitif
grup olarak degerlendirildi. Gruplar arasin-

daki hasta 6zellikleri ile cevap oranlan ara-
sindaki fark Fisher's exact test kullanilarak
analiz edildi. Heriki gruptaki hastalarin yasam
suresi analizleri Kaplan-Meier yontemi ile
saptand1 ve yasam sureleri arasindaki fark
log-rank testi ile analiz edildi. Progresyonsuz
yasam sturesi; kemoterapi baslangici ile ilk
niikstin saptandid@i zaman arasindaki stire,
toplam yasam siiresi ise kemoterapi baslan-
dici ile son izlem tarihi veya Oliime Kkadar
gecen sure olarak tanimlandi. Tam ve Kismi
yanit toplami, objektif yanit olarak tanmm:
landi. P<0.05 dgerleri istatistiksel anlamh
kabul edildi. Tum istatistiksel analizler SPSS
15.0 for windows programi kullanilarak ya-
pildi.

BULGULAR

Sisplatin ve vinorelbin veya paklitaksel ile
tedavi edilen KHDAK'i 119 olgunun 39 (%36)
una ait timor érnekleri iminohistokimyasal
olarak ERCC1 sunum analizine uygun tespit
edildi. 39 hastanin &zellikleri Tablo 1'de
verildi. Olgularin yas ortalamasi1 57 (31-72)
idi. 12 olgu skuamoéz hicreli akciger kanseri,
13t adenokanser, 14'U ise tip tayini yapr
lamayan KHDAK idi. Tumoér Ornekleri, 30
olguda bronkoskopik biyopsi, 5 olguda lenf
nodu eksizyonu ve 4 olguda wedge rezek-
siyon veya lobektomi ile elde edildi. ERCC1
negatif ve pozitif gruplar arasinda, yas,
cinsiyet, histolojik tip, performans durumu,
metastaz yerleri acisindan fark saptanmadi
(p>0.05).

Ortalama KT siklus sayis1 4 (1-6) idi. Kemo:
terapi ile elde edilen yanit oranlarn ile ERCC1
sunum alt gruplarina goére yanit oranlar
Tablo 2'de goriiliilmektedir. Objektif yanit 2
(%5.1) olguda Tam, 11 (%28.2) olguda ise
Kismi yanit seklinde g6zlendi

Medyan izlem suresi 12 ay (1-53 ay) olup,
ortalama yasam siiresi ERCC1 neg atif grupta
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Tablo 1. Hasta karakteristikleri.

Yas 57 (31-72)
Cinsiyet
Kadin 2 (%5)
Erkek 37(%95)
Histoloji
KHDAK 14 (%35.9)
Adeno 13 (%33.3)
Skuamoéz 12 (%30.8)
Performans
ECOG O 17 (%43.6)
1 22 (%56.4)
Evre
3B 10 (%25.6)
4 29 (%74.4)

Metastaz yeri

Akciger 13 (%33.3)
Kemik 10 (%25.6)
Stuirrenal 4 (%10.3)
Karaciger 1 (%2.6)
Lenf bezi 1 (%2.6)

e
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Sekil 1. ERCC1 yasam silresi iligkisi.

Sekil 2. ERCC1 progresyonsuz yasam stresi
iliskisi.

14.7 ay (%95 GA; 10.0-19.3 ay), ERCCI1
pozitif grupta 10.9 ay (%95 GA; 7.4-14.3 ay,
olarak saptandi (Sekil 1) (P=0.23). Progres-
yonsuz yasam siuresi ise ERCC1 negatil
grupta 7.9 ay (%95 GA: 5.8-9.9 ay), ERCCI1
pozitif grupta 6.2 ay (%95 GA; 4.0-8.5 ay)
olarak saptandi (Sekil 2) (P=0.27).

TARTISMA

Imunohistokimyasal olarak degerlendirilen
ERCC1, adjuvan olarak sisplatin bazli kemo
terapi ile tedavi edilen KHDAKnde umut
verici bir belirte¢ olarak gdsterilmistir (5).
Palyatif amach kemoterapi alan olgularda
ise durum c¢cok net degildir. Calismamizin
amaci, sisplatin bazli kemoterapi alan ileri/
metastatik evre KHDAK'i olgularda, tiimor
ERCC1 protein seviyelerinin, yasam stiresini
tahmin etmedeki prognostik degeri ile tiimor
yaniti tahmin etmedeki prediktif degerini
arastirmak idi. Bu calismada, tedavi 6ncesi

Tablo 2. ERCCI1 sunum alt gruplarina goére cevap oranlari.

Objektif Yanit (+)

Objektif Yanit (-) P degeri

Tum olgular 13 (%33.3)
ERCC1 negatif 9 (%33.3)
ERCC1 pozitif 4 (%33.3)

26 (%66.7)
18 (%66.7)
8 (%66.7) 0.63




timoér Orneklerinde IHK ydntemiyle tespit
edilen ERCC1 sunum duzeylerinin, kemotera-
piye yanit icin prediktif, progresyonsuz ve
toplam yasam suresi icin prognostik bir
faktor olmadigi géruldii.

Lord ve ark. (3)'nin calismasinda sisplatin-
gemsitabin ile tedavi edilen 56 ileri evre
KHDAK'li hastada ERCC1 ekspresyon duzey-
leri tedaviye yanit ve yasam suresi ile iligkili
bulunmustur. Bu arastirmada, tedavi 6ncesi
alinan ve formalin ile fikse edilmis tliimor
orneklerinden mRNA izole edilmis ve real-
time RT-PCR ile ERCC1 ekspresyon duzeyleri
tanimlanmistir. Medyan toplam yasam stiresi,
diusuk ERCC1 ekspresyonlu hastalarda (61.6
hf; 95% GA: 42.4-80.7 hf), yuksek ERCC1
ekspresyonlu hastalara (20.4 hf; 95% GA:
6.9-33.9 hf) gbre daha uzun bulunmustur.
Booton ve ark. 66 KHDAK'li hastada, ERCC1
mRNA ekspresyon dtizeylerinin, kemoterapiye
yanit ve yasama suresi agisindan prediktif ve
prognostik olmadigini bildirmislerdir (11).

The International Adjuvant Lung Cancer
Trial (IALT) isimli randomize c¢alismada (5),
1800'den fazla KHDAK'i hastada, adjuvan
sisplatin bazli kemoterapi uygulamasi ile
olim riskinde %14 azalma, 5-y1l yasam san-
sinda %4.1 mutlak yarar saglanmistir. Bu
hastalarin 761'inin timor érneklerinde yapi-
lan ve IALT-bio olarak isimlendirilen cahs-
mada ise ERCC1 ekspresyonu IHK olarak
degerlendirilmigtir. Diisuk ERCC1 ekspresyo-
nu olan olgularda, adjuvan kemoterapi alan
hastalar, gézlem grubuna goére daha uzun
yasamiglardir (6lum icin Adjusted hazard
ratio, 0.65; %95 GA: 0.50-0.86; P=0.002).
Yuksek ERCC1 ekspresyonu olan olgularda
ise adjuvan kemoterapinin bu etkisi gorul-
memistir (6lum icin Adjusted hazard ratio,
1,14; %95 GA: 0.84-1.55; P<0.40).

Wachter ve ark. (12) kemoterapi alan 33
KHDAK'i hastaya ait tumor Orneklerinde,

iZMIR GOGUS HASTANESI DERGISI

[HK olarak ERCCI niikle er boyanmasini deger-
lendirdikleri ¢alismalarinda, ERCC1 ekspres-
yon diizeyinin tedaviye yanit icin prediktif ve
prognostik olmadidgini1 bildirmiglerdir. Lee ve
ark. (13) ise 50 KHDAK'li hastanin, sisplatin
bazli kemoterapi ile tedavi O6ncesi tumorn
orneklerinde, IHK olarak ERCCI1 ekspresyo-
nunu degerlendirdiklerinde, yliksek ERCC1
ekspresyonunu koétu prognostik faktér ola-
rak saptadilar (P=0.002). iki yuz altmis dort
ileri evre KHDAK'li hastaya ait tiimor 6rnek-
lerinin degerlendirildigi arastirmada ise iHK
yontemi tespit edilen ERCC1 pozitifliginin,
koétli prognoza isaret ettigi (P=0.028) ve
adenokarsinom olgularinda ise daha gugli
bir olumsuz prognostik gdsterge (P=0.007)
oldugunu belirtmislerdir. Sonuglarimiz, Lee
ve Vilmar 'In arastirma sonugclari ile uyumlu
degildir (13,14). Farkh histolojik alt gruplar-
da, ERCC1 ekspresyon diuizeyinin predikti
ve prognostik etkisi arastirma amacimizin
disindadir.

ERCCI1 iki tarafi keskin kiling gibi goziik
mektedir. ERCC1 proteinin DNA onarimin-
daki roli iki yonlii bir etki olusturmaktadir.
Teorik olarak, dusuk DNA onarim Kapasitesi
kanser hicrelerinde daha fazla genomik
anstabiliteye neden olmakta ve sonucta tu
mor hucresinde malign, metastatik kapasite
Kazanimi daha hizli gelismektedir. Yiiksek
DNA onarim kapasitesinde ise teorik olarak,
kemoterapi tarafindan olusturulan timor
huicresi DNA hasar1t ¢cabuk onarilmakta ve
ilacin tiimor yaniti olusturmasi engellenmek-
tedir. Ancak, platinin olusturdugu DNA hasa:
rnin tamirinde tek sorumlu yolun ERCCI
olmadigi artik bilinmektedir.

Arastirmamizin kisitliliklarinda birisi, sispla:
tin bazli kemoterapi alan 119 hastamizin
%32'sinin IHK analizi i¢in uygun timoér érne-
dine sahip olmasidir. ince igne aspirasyon
yontemi ile elde edilen hiicresel duizeydeki
orneklerde analizin zorlugu veya imkansizhgdi
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tiim hastalarimizi calismamiza dahil etmemizi
engelledi. Baz1 hastalanimizda ise, IHK calis-
masil i¢in parafin bloklarda yeterli timor 6r-
nedi bulunamadi. Bunun sonucu olarak, ana-
lizin yapildi@i hasta sayisi azaldi. Bir digeri
ise, ERCC1 prognostik degerinin, hastalari-
miza kemoterapi uygulanmis olmasindan
etkilenmis olabilecegidir.

Klinik olarak uygulanabilir bir biyobelirteci
bulmak amaci ile yapilan bir arastirmada
Kullanilan degerlendirme yontemi 6nemlidir.
ERCCI ile ilgili olarak temelde, iki yOntem
kullanilmaktadir; IHK ve real time-RT-PCR.
[HK ile ERCC1 in fonksiyonel iriinii olan
protein ekspresyonu tespit edilebilir. Ucuz,
hizli, basit, kolay ulasilabilir olmas1 avanta-
Jidir. Degerlendirme Kriterlerinin iyi tespit
edilmesi gerekir. Real time RT-PCR ile ERCC1
mRNA ekspresyon seviyeleri tespit edilir. Taze

donmus timor Ornekleri ya da parafinde
bloklanmis timoér doku 6rnekleri kullanila:
bilir.

Faz I, randomize calismada, Cobo ve ark.
(15) ERCC1 mRNA ekspresyon dtizeylerine
dgdre sisplatin iceren ve icermeyen tedavi
rejimlerinin secildigi grupda yanmt oranlan
ve yasam slireleri, genotip calismanin yapil-
madidi Kontrol grubuna gore daha iyi ¢cikmig
tir. Objektif yanit oranlari, genotipik grupda
%50.7 iken kontrol grubunda %39.3 bulun-
mustur (P=0.02). Ancak, yasam surelerinde
fark olusturmamustir.

Sonug olarak, calisma grubumuzu olusturar
KHDAK!'li hastalarnn, tedavi 6ncesi timor 6r-
neklerinde imiinohistokimyasal olarak ERCC1
ekspresyon duizeyinin tespiti, sisplatin bazh
kemoterapiye yaniti ve prognozu tahmin
etmede yararli olmamuistir.
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