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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 to

ERCC1  Expression.

Among 119 patients treated with cisplatin and

vinorelbine or docetaxel, 39 (32%) patients enrolled

who have enough tumor tissue to analyse ERCC1

expression. ERCC1 expression defined as negative

in score 0-1, positive in score 2-3.

There was no difference between ERCC1 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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ÖZET 

Küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserinin (KHDAK)

tedavisinde, sisplatine karfl› tümör direncinin önce-

den tahmin edilebilmesi önemlidir. Bu çal›flman›n

amac›, sisplatin içeren kemoterapi rejimi ile tedavi

edilen KHDAK li hastalarda,  immünhistokimyasal

olarak ölçülen tümör ERCC1 sunum düzeylerinin,

tedaviye yan›t ve yaflam süresini tahmin etmedeki

yerini araflt›rmakt›r.

KHDAK tan›s› ile, sisplatin ve vinorelbin ya da

dosetaksel ilk s›ra kemoterapisi alan 119 hasta

aras›ndan, yeterli tümör dokusuna sahip oldu¤u

saptanan 39 (%32) hastan›n tümör örnekleri,

imünohistokimyasal olarak ERCC1 ekspresyonu

yönünden analiz edildi. ERCC1 sunumu skor 0-1

olanlar ERCC1 sunum negatif, skor 2-3 olanlar

ERCC1 sunum pozitif grup olarak de¤erlendirildi.

ERCC1 pozitif ve negatif grup aras›nda kemotera-

piye yan›t yönünden fark saptanmad› (p=0.63). 
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Baflka bir çal›flm ada ise tam rezeke edilmifl

KHDAK'li olgularda tümör dokusu ERCC1

için negatif olanlarda adjuvan sisplatin bazl›

kemoterapi verilmesinin yaflam süresini uzat-

t›¤› bildirilmifltir (5). Platin bazl› kemoterapi

alan nüks KHDAK'li olgularda ERCC1 sunumu

immünhistokimyasal (IHC) olarak de¤erlen-

dirildi¤inde, progresyonsuz ve toplam yaflam

süresi için ba¤›ms›z prognostik faktör oldu¤u

bildirildi (6). Bu çal›flmalarla genel olarak;

platin bazl› kemoterapi alan olgularda düflük

düzey ERCC1 sunanlarda yaflam süresinin

yüksek düzey olanlara göre daha uzun oldu¤u

söylenebilir. Benzer bulgular over, mide ve

kolorektal kanserlerde de bildirilmektedir

(7-9).

Bu çal›flman›n amac›, sisplatin içeren kemo-

terapi rejimi ile tedavi edilen KHDAK’li has-

talarda, immünhistokimyasal olarak ölçülen

tümör ERCC1 sunum düzeylerinin, tedaviye

yan›t ve yaflam süresini tahmin etmedeki

yerini araflt›rmakt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Klini¤imizde, 2005-2009 y›llar› aras›nda KHDAK

tan›s› ile, sisplatin ve vinorelbin ya da

dosetaksel ilk s›ra kemoterapisi alan 119

hasta aras›ndan, yeterli tümör dokusuna

sahip oldu¤u saptanan 39 (%32) hastan›n

tümör örnekleri, imünohistokimyasal olarak

ERCC1 ekspresyonu yönü nden analiz edildi. 

month) in ERCC1 positive group(p:0.23).

Progression free survival was 7.9 month in

ERCC1 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 ERCC1 expression

level of tumor tissues in NSCLC patients before

treatment was not usefull in prediction of

treatment response and prognosis.

Ortalama yaflam süresi 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 saptand›

(P=0.23), progresyonsuz yaflam süresi 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

saptand› (P=0.27).

Sonuç olarak, çal›flma grubumuzu oluflturan

KHDAK'li hastalar›n, tedavi öncesi tümör örnek-

lerinde imünohistokimyasal olarak ERCC1 ekspres-

yon düzeyinin tespiti, sisplatin bazl› kemoterapiye

yan›t› ve prognozu tahmin etmede yararl› olmam›flt›r.

G‹R‹fi

Akci¤er kanseri, halen kansere ba¤l› ölüm-

lerin bafl›nda gelmektedir. Küçük hücreli

d›fl› akci¤er kanseri (KHDAK) en s›k görülen

kanser tipi olup, tüm olgular›n %80'ini olufl-

turmaktad›r. Bu hastalar›n yar›s›ndan fazlas›

ise tan› an›nda ileri evre olarak karfl›m›za

ç›kmaktad›r. Bu dönemde standard tedavi,

iyi performansl› hastalarda sisplatin bazl›

kemoterapidir (1). Sisplatin bazl› kemoterapi

ile elde edilen yaflam süreleri ise tatmin

edici olmaktan uzakt›r. Kemoterapi ile

objektif yan›t al›nan olgularda daha iyi bir

yaflam süresi beklenmektedir. Bu nedenle,

temel ilaç olarak kabul edilen ve toksisitesi

baz› hastalarda problem oluflturabilen sis-

platine karfl› tümör direncinin önceden

tahmin edilebilmesi önemlidir (2).

Sisplatin bir a¤›r metaldir, tümör hücre DNA

çift sarmal›ndaki çarpraz ba¤lara eklenerek,

DNA replikasyon ve transkripsiyonunu engel-

ler. Bu hasarl› DNA bölgesinin  ortadan kald›-

r›lmas› veya onar›lmas›nda önemli yollardan

biri "excision repair cross-complementation

1 (ERCC1)"dir ve platinlere hücresel dirençle

iliflkilidir. ERCC1 i daha çok sunan tümör

hücreleri platinlere daha fazla direnç gös-

termektedir.  Sisplatin Gemsitabin ile tedavi

edilen KHDAK'li olgularda, ERCC1 mRNA'y›

daha az sunan hastalar›n daha uzun yaflam

süresine sahip oldu¤u gösterilmifltir (3,4). 
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Formalinle tespit edilerek, parafine gömü-

len tümör doku örnekleri 4 µm kal›nl›¤›nda

kesilerek kaplamal› cam slide üzeinde ince-

lendi. Tümör dokular›, xylenele ile depara-

finize ve etanol ile dehidrate edildikten

sonra endojen peroksidaz aktivitesi, metha-

nol içinde hidrojen peroksid ile bloke edildi.

ERCC1 boyama için antijenler, sitrat asit

içinde 10 dk ›s›t›larak  elde edildi. Kesitler

bloke ed‹ci solüsyonda inkübe edildi (Thermo

Scientific, Frement). Sonra da anti ERCC1

(spring bioscience clone SPM243)  monoklonal

antikor ile 30 dk reaksiyona u¤rat›ld›. Reak-

siyon, 3.3 diaminbenzadin (DAB) substrat

sistemi ile görsellefltirildi ve hematoxilen ile

karfl›t boyama yap›ld›. Uygun doku örnek-

lerinin IHK boyamalar›, klinik verileri bilme-

yen bir pato log (Z.A.D.) taraf›ndan, ›fl›k mik-

roskopunda ERCC1 ekspresyonu yönünden

de¤erlendirildi. ERCC1 nükleer ekspresyonu

4 kategoride s›n›fland›r›ld›; skor 0; tümör

hücrelerinde ERCC1 sunumu yok, skor 1+;

tümör hücrelerinde % 10'un alt›nda sunum,

skor 2+; % 10'un üstünde zay›f-orta sunum,

skor 3+; % 10'un üstünde güçlü sunum.

Olgular›n yafl, cinsiyet, performans durumu,

tümör histolojisi, evresi, metastaz yeri, teda-

viye yan›t›  de¤erlendirmeye al›nd›.

Tedaviye yan›t, 2 siklus kemoterapi sonra-

s›nda RECIST 1.0 (Response evaluation

criteria in solid tumors) kriterlerine göre

yap›ld› (10). Tüm olgular›n gö¤üs radyogra-

fileri, toraks bilgisayarl› tomografisi (BT), üst

abdomen ve beyin BT ve  tüm vücut kemik

sintigrafileri kemoterapi bafllamadan önce

elde edildi. Yan›t, 2 kür kemoterapiden sonra

ve kemoterapi tamamland›ktan sonra de¤er-

lendirildi. 

‹statistiksel yöntem;

ERCC1 sunumu skor 0-1 olanlar ERCC1 sunum

negatif, skor 2-3 olanlar ERCC1 sunum pozitif

grup olarak de¤erlendirildi. Gruplar aras›n-

‹ZM‹R GÖ⁄ÜS HASTANES‹ DERG‹S‹

daki hasta özellikleri ile cevap oranlar› ara-

s›ndaki fark Fisher's exact test kullan›larak

analiz edildi. Heriki gruptaki hastalar›n yaflam

süresi analizleri Kaplan-Meier yöntemi ile

saptand› ve yaflam süreleri aras›ndaki fark

log-rank testi ile analiz edildi. Progresyonsuz

yaflam süresi; kemoterapi bafllang›c› ile ilk

nüksün saptand›¤› zaman aras›ndaki süre,

toplam yaflam süresi ise kemoterapi bafllan-

g›c› ile son izlem tarihi veya ölüme kadar

geçen süre olarak tan›mland›. Tam ve k›smi

yan›t toplam›, objektif yan›t olarak tan›m-

land›. P<0.05 d¤erleri istatistiksel anlaml›

kabul edildi. Tüm istatistiksel analizler SPSS

15.0 for windows program› kullan›larak ya-

p›ld›.

BULGULAR

Sisplatin ve vinorelbin veya paklitaksel ile

tedavi edilen KHDAK'li 119 olgunun 39 (%36)

una ait tümör örnekleri imünohistokimyasal

olarak ERCC1 sunum analizine uygun tespit

edildi. 39 hastan›n  özellikleri Tablo 1'de

verildi. Olgular›n yafl ortalamas› 57 (31-72)

idi. 12 olgu skuamöz hücreli akci¤er kanseri,

13'ü adenokanser, 14'ü ise tip tayini yap›-

lamayan KHDAK idi. Tümör örnekleri, 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 aras›nda, yafl,

cinsiyet, histolojik tip, performans durumu,

metastaz yerleri aç›s›ndan fark saptanmad›

(p>0.05).

Ortalama KT siklus say›s› 4 (1-6) idi. Kemo-

terapi ile elde edilen yan›t oranlar› ile ERCC1

sunum alt gruplar›na göre yan›t oranlar›

Tablo 2'de görülülmektedir. Objektif yan›t 2

(%5.1) olguda Tam, 11 (%28.2) olguda ise

k›smi yan›t fleklinde gözlendi  

Medyan izlem süresi 12 ay (1-53 ay) olup,

ortalama yaflam süresi ERCC1 neg atif grupta  
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fiekil 2.  ERCC1 progresyonsuz yaflam süresi

iliflkisi.

Tablo 2. ERCC1 sunum alt gruplar›na göre cevap oranlar›.

Objektif Yan›t (+) Objektif Yan›t (-)  P de¤eri

Tüm olgular         13 (%33.3)          26 (%66.7)

ERCC1 negatif           9 (%33.3)          18 (%66.7)

ERCC1 pozitif           4 (%33.3)            8 (%66.7)     0.63

fiekil 1.  ERCC1 yaflam süresi iliflkisi.

Tablo 1. Hasta karakteristikleri.

Yafl 57 (31-72)

Cinsiyet

Kad›n 2 (%5)

Erkek 37(%95)

Histoloji

KHDAK 14 (%35.9)

Adeno 13 (%33.3)

Skuamöz 12 (%30.8)

Performans

ECOG  0 17 (%43.6)

           1 22 (%56.4)

Evre

3B 10 (%25.6)

  4 29 (%74.4)

Metastaz yeri 

Akci¤er 13 (%33.3)

Kemik 10 (%25.6)

Sürrenal  4 (%10.3)

Karaci¤er 1 (%2.6)

Lenf bezi 1 (%2.6)

14.7 ay (%95 GA; 10.0-19.3 ay), ERCC1

pozitif grupta 10.9 ay (%95 GA; 7.4-14.3 ay)

olarak saptand› (fiekil 1) (P=0.23). Progres-

yonsuz yaflam süresi 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 saptand› (fiekil 2) (P=0.27).

TARTIfiMA

‹münohistokimyasal olarak de¤erlendirilen

ERCC1, adjuvan olarak sisplatin bazl› kemo-

terapi ile tedavi edilen KHDAK'nde umut

verici bir belirteç olarak gösterilmifltir (5).

Palyatif amaçl› kemoterapi alan olgularda

ise durum çok net de¤ildir. Çal›flmam›z›n

amac›, sisplatin bazl› kemoterapi alan ileri/

metastatik evre KHDAK'li olgularda, tümör

ERCC1 protein seviyelerinin, yaflam süresini

tahmin etmedeki prognostik de¤eri ile tümör

yan›t› tahmin etmedeki prediktif de¤erini

araflt›rmak idi. Bu çal›flmada, tedavi öncesi 
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tümör örneklerinde IHK yöntemiyle tespit

edilen ERCC1 sunum düzeylerinin, kemotera-

piye yan›t için prediktif, progresyonsuz ve

toplam yaflam süresi için prognostik bir

faktör olmad›¤› görüldü. 

Lord ve ark. (3)'n›n çal›flmas›nda sisplatin-

gemsitabin ile tedavi edilen 56 ileri evre

KHDAK'li hastada ERCC1 ekspresyon düzey-

leri tedaviye yan›t ve yaflam süresi ile iliflkili

bulunmufltur. Bu araflt›rmada, tedavi öncesi

al›nan ve formalin ile fikse edilmifl tümör

örneklerinden mRNA izole edilmifl ve real-

time RT-PCR ile ERCC1 ekspresyon düzeyleri

tan›mlanm›flt›r. Medyan toplam yaflam süresi,

düflük ERCC1 ekspresyonlu hastalarda (61.6

hf; 95% GA: 42.4-80.7 hf), yüksek ERCC1

ekspresyonlu hastalara (20.4 hf; 95% GA:

6.9-33.9 hf) göre  daha uzun bulunmufltur.

Booton ve ark. 66 KHDAK'li hastada, ERCC1

mRNA ekspresyon düzeylerinin, kemoterapiye

yan›t ve yaflama süresi aç›s›ndan prediktif ve

prognostik olmad›¤›n› bildirmifllerdir (11).

The International Adjuvant Lung Cancer

Trial (IALT) isimli randomize çal›flmada (5),

1800'den fazla KHDAK'li hastada, adjuvan

sisplatin bazl› kemoterapi uygulamas› ile

ölüm riskinde %14 azalma, 5-y›l yaflam flan-

s›nda %4.1 mutlak yarar sa¤lanm›flt›r. Bu

hastalar›n 761'inin tümör örneklerinde yap›-

lan ve IALT-bio olarak isimlendirilen çal›fl-

mada ise ERCC1 ekspresyonu ‹HK olarak

de¤erlendirilmifltir. Düflük ERCC1 ekspresyo-

nu olan olgularda, adjuvan kemoterapi alan

hastalar, gözlem grubuna göre daha uzun

yaflam›fllard›r (ölüm için Adjusted hazard

ratio, 0.65; %95 GA: 0.50-0.86; P=0.002).

Yüksek ERCC1 ekspresyonu olan olgularda

ise adjuvan kemoterapinin bu etkisi görül-

memifltir (ölüm için Adjusted hazard ratio,

1,14; %95 GA: 0.84-1.55; P<0.40).  

Wachter ve ark. (12) kemoterapi alan 33

KHDAK'li hastaya ait tümör örneklerinde, 

‹HK olarak ERCC1 nükle er boyanmas›n› de¤er-

lendirdikleri çal›flmalar›nda, ERCC1 ekspres-

yon düzeyinin tedaviye yan›t için prediktif ve

prognostik olmad›¤›n› bildirmifllerdir. Lee ve

ark. (13) ise 50 KHDAK'li hastan›n, sisplatin

bazl› kemoterapi ile tedavi öncesi tümör

örneklerinde, ‹HK olarak ERCC1 ekspresyo-

nunu de¤erlendirdiklerinde, yüksek ERCC1

ekspresyonunu kötü prognostik faktör ola-

rak saptad›lar (P=0.002).  ‹ki yüz altm›fl dört

ileri evre KHDAK'li hastaya ait tümör örnek-

lerinin de¤erlendirildi¤i araflt›rmada ise ‹HK

yöntemi tespit edilen ERCC1 pozitifli¤inin,

kötü prognoza iflaret etti¤i (P=0.028) ve

adenokarsinom olgular›nda ise daha güçlü

bir olumsuz prognostik gösterge (P=0.007)

oldu¤unu belirtmifllerdir. Sonuçlar›m›z, Lee

ve Vilmar '›n araflt›rma sonuçlar› ile uyumlu

de¤ildir (13,14). Farkl› histolojik alt gruplar-

da, ERCC1 ekspresyon düzeyinin prediktif

ve prognostik etkisi araflt›rma amac›m›z›n

d›fl›ndad›r.

ERCC1 iki taraf› keskin k›l›nç gibi gözük-

mektedir. ERCC1 proteinin DNA onar›m›n-

daki rolü iki yönlü bir etki oluflturmaktad›r.

Teorik olarak, düflük DNA onar›m kapasitesi

kanser hücrelerinde daha fazla genomik

anstabiliteye neden olmakta ve sonuçta tü-

mör hücresinde malign, metastatik kapasite

kazan›m› daha h›zl› geliflmektedir. Yüksek

DNA onar›m kapasitesinde ise teorik olarak,

kemoterapi taraf›ndan oluflturulan tümör

hücresi DNA hasar› çabuk onar›lmakta ve

ilac›n tümör yan›t› oluflturmas› engellenmek-

tedir. Ancak, platinin oluflturdu¤u DNA hasa-

r›n›n tamirinde tek sorumlu yolun ERCC1

olmad›¤› art›k bilinmektedir.

Araflt›rmam›z›n k›s›tl›l›klar›nda birisi, sispla-

tin bazl› kemoterapi alan 119 hastam›z›n

%32'sinin ‹HK analizi için uygun tümör örne-

¤ine sahip olmas›d›r. ‹nce i¤ne aspirasyon

yöntemi ile elde edilen hücresel düzeydeki

örneklerde analizin zorlu¤u veya imkans›zl›¤› 
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tüm hastalar›m›z› çal›flmam›za dahil etmemizi

engelledi. Baz› hastalar›m›zda ise, ‹HK çal›fl-

mas› için parafin bloklarda yeterli tümör ör-

ne¤i bulunamad›. Bunun sonucu olarak, ana-

lizin yap›ld›¤› hasta say›s› azald›. Bir di¤eri

ise, ERCC1 prognostik de¤erinin, hastalar›-

m›za kemoterapi uygulanm›fl olmas›ndan

etkilenmifl olabilece¤idir. 

Klinik olarak uygulanabilir bir biyobelirteçi

bulmak amac› ile yap›lan bir araflt›rmada

kullan›lan de¤erlendirme yöntemi önemlidir.

ERCC1 ile ilgili olarak temelde, iki yöntem

kullan›lmaktad›r; ‹HK ve real time-RT-PCR.

‹HK ile ERCC1 in fonksiyonel ürünü olan

protein ekspresyonu tespit edilebilir. Ucuz,

h›zl›, basit, kolay ulafl›labilir olmas› avanta-

j›d›r. De¤erlendirme kriterlerinin iyi tespit

edilmesi gerekir. Real time RT-PCR ile ERCC1

mRNA ekspresyon seviyeleri tespit edilir. Taze 

donmufl tümör örnekleri ya da parafinde

bloklanm›fl tümör doku örnekleri kullan›la-

bilir.

Faz III, randomize çal›flmada, Cobo ve ark.

(15) ERCC1 mRNA ekspresyon düzeylerine

göre sisplatin içeren ve içermeyen tedavi

rejimlerinin seçildi¤i grupda yan›t oranlar›

ve yaflam süreleri, genotip çal›flman›n yap›l-

mad›¤› kontrol grubuna göre daha iyi ç›km›fl-

t›r. Objektif yan›t oranlar›, genotipik grupda

%50.7 iken kontrol grubunda %39.3 bulun-

mufltur (P=0.02). Ancak, yaflam sürelerinde

fark oluflturmam›flt›r.

Sonuç olarak, çal›flma grubumuzu oluflturan

KHDAK'li hastalar›n, tedavi öncesi tümör ör-

neklerinde imünohistokimyasal olarak ERCC1

ekspresyon düzeyinin tespiti, sisplatin bazl›

kemoterapiye yan›t› ve prognozu tahmin

etmede yararl› olmam›flt›r.   
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