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OZET

Giris ve amac: Akciger kanseri, kadinlarda ve erkeklerde en sik goriilen, tan1 ve
tedavilerdeki gelismelere ragmen en fazla 6liime yol acan kanserlerden biridir. Akciger
kanserinde sagkalima etki eden prognostik faktdrler genel olarak; hastalifin evresi,
komorbid hastalik varligi, performans durumu, yas, cinsiyet, sigara oykiisii, histoloji,
viicut kitle indeksi (VKI) ve kilo kaybidir. Calismamizda bu prognostik faktdrlerin
yaninda, ayrica viicut yag oraninin akciger kanserli hastalarda prognoz ve sagkalim
tizerine etkisini inceleyip, sagkalimi etkileyen diger faktorleri de saptamay1 amacladik.

Materyal ve metod: Eylil 2014-Temmuz 2015 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji poliklinigine basvuran, akciger kanseri tanisi
olan hastalar ¢alismaya alindi. Hastalarin polikinige bagvurular sirasinda Tanita Body
Composition Analayzer cihaz ile dlgiilerek viicut yag orani ve viicut kitle indeksi (VKI)
belirlendi. Hastalarin; cinsiyet, yas, komorbid hastalik varligi, sigara oykiisii, kilo kayba,
performans statiisii, histolojik tani, evre ve sagkalim siireleri kaydedildi. Prognoza etki
edebilecek faktorler; tiim hastalar, erken evredeki hastalar ve metastatiklerde ayri ayri
analiz edildi.

Bulgular: Toplam 200 hasta calismaya alindi. Hastalarin 36’s1 (%18) kadin ve
164’1 (%82) erkekti. Hastalarin median yas1 56.5 yil idi. Hastalardan 47’si (%23.5)
KHAK ve 153’1 (%76.5) KHDAK idi. Tiim hastalar ve erken evre hastalarda tek
degiskenli analizde; cinsiyet, yas (<65,>65), histolojik tan1 (KHAK, KHDAK), sigara
Oykiisii ve viicut yag oraninin (>%30, <%30) sagkalima etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmad: (p>0.05). Tiim hastalarda VKIi’si [VKI<30 olan hastalarda median
21.1 ay, VKi>30 olanlarda 41,5 ay (p=0.042)], performans durumu ECOG [P1
hastalarda median 21,1 ay, P2 20,4 ay, P3 11,2 ay (p=0,001)], TNM evresi [MO olan
hastalarda median 31.2 ay ve M1 olan hastalarda 17.6 ay (p<0.001)], son 6 ayda olan
kilo kayb1 [kilo kayb1 olmayan hastalarda median 26.3 ay ve kilo kayb1 olan hastalarda
ise 20.4 ay (p=0,021] ve komorbit hastalik durumunun [komorbit hastalig1 olanlarda
median 16.1 ay ve olmayanlarda ise 25.4 ay (p=0,001)] tek degiskenli analizde
sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmuglardir.

Erken evre hastalarda da performans durmu [ P1 hastalarda median 26.3 ay, P2

26 ay ve P3 20.1 ay (p=0.001), komorit hastalik durumu [ komorbit hastalig1 olanlarda

i



median 26.7 ay ve komorbit hastali§i olmayanlarda 34.6 ay (p=0.018)] ve son 6 ayda
olan kilo kaybi [kilo kaybi olmayan hastalarda median 29.2 ay ve kilo kaybi olan
hastalarda ise 25.7 ay (p=0.016)] olup tek degiskenli analizde sagkalima etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmuslardir.

Metastatik hastalarda tek degiskenli analizde; cinsiyet, yas (<65,>65), histolojik
tan1 (KHAK, KHDAK), sigara dykiisii, performans durumu, son 6 ayda olan kilo kaybi1
ve VKI’inin (>30, <30) sagkalima etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
Komorbid hastalik varlig1 [ komorbid hastalig1 olanlarda median 11.4 ay ve komorid
hastalig1 olmayanlarda ise 19.2 ay (p=0.012)] ve viicut yag oraninin [<%30 olanlarda
median 16.4 ay ve >%30 olanlarda ise 29.2 ay (p=0.038)] tek degiskenli analizde
sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Cok degiskenli analizde ise
cinsiyet, yas (<65 ve >65), histoloji (KHAK ve KHDAK), BMI (<25 ve >25),
performans statiisiiniin sagkalim Ttizerinde etkisi anlamli bulunmayip (p>0.05) ,
komorbit hastalik (p=0.01) ve viicut yag oraninin (p=0.033) sagkalim iizerinde anlami
etkisi oldugu goriilmiistiir

Sonug¢: Bu ¢calismamizda, metastatik akciger kanseri hastalarinda viicut yag oranin,
VKI ve kilo kaybma gore daha 6nemli bir prognostik faktdr olabilecegini ortaya

konmustur.

Anahtar sozciikler; akciger kanseri, prognostik faktorler, viicut yag orant
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ABSTRACT

Introduction: Lung cancer, the most common malignancy seen in male and
female population, remains the leading cause of death despite new diagnostic and
therapeutic approach. Prognostic factors associated with overall survival include tumor
grade, presence of comorbid disease, performance status, age, gender, cigarette
smoking, histology, body mass index (BMI) and weight loss. In this study, we aim to
evaluate the association between body fat mass and prognosis as well as with other
factors affecting the survival.

Materials and Methods: Patients with diagnosis of lung cancer between period
of September 2014 and July 2015 in Dicle University Faculty of Medicine Oncology
Department Outpatient Clinic were included in this study. Body fat mass and body mass
index (BMI) were evaluated by Tanita Body Composition Analyzer. Patients gender,
age, presence of comorbid disease, cigarette smoking, weight loss, performance status,
histology, tumor grade and overall survival were recorded. Prognostic factors were
seperately analysed in both metastatic and early stage lung cancer patients.

Results: Results: 200 patients were included in this study. 36 (%18) patients
women and 164 (%82) were men. The median age of patients was 56.5 years. 47
(%23.5) patients SCLC and 153 (%76.5) were NSCLC. No statistically significant role
of gender, age (<65,>65), histology (SCLC, NSCLC), cigarette smoking, body fat ratio
(>%30, <%30) on overall survival was found in all patients including early stage lung
cancer(p>0.05). The role of Body mass index (BMI<30 MS: 21.1 mo, BMI>30 MS:
41,5 mo) (p=0.042), performance status (P1, MS: 21.1 mo, P2, MS: 20.4 mo, P3,
MS:11.2 mo) (p=0,001), TNM grade (MO, MS: 31.2 mo, M1, MS: 17.6 mo) (p<0.001),
weight loss within the last 6 months (negative, MS: 26.3 mo, positive , MS: 20.4 mo)
(p=0,021) and comorbid disease status ( present, MS: 16.1 mo, absent, MS: 25.4 mo)
(p=0,001) on overall survival were statistically significant.In early stage lung cancer
patients, performans status (P1; MS 26.3 mo, P2; MS 26 mo, P3; MS 20.1 mo (p:
0.001)), status of comorbid conditions ( 26.7 mo if present, 34.6 mo if absent
(p=0.018)), weight loss in the last six months ( absence of weight loss, median 29.2 mo;
presence of weight loss, median 25.7 mo (p: 0.016)) were found to be statistically

significant effect on survival rate.
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In metastatic patients analysis, no statistically significant affect of gender, age
(<65,>65), histology (SCLC, NSCLC), cigarette smoking, performance status, weight
loss within the last 6 months and body mass index (>30, <30) on overall survival were
found (p>0.05), but comorbid disease status ( present, MS: 11.4 mo, absent, MS: 19.2
mo) (p=0.012), body fat ratio (<%30, MS: 16.4 mo; >%30, MS: 29.2 mo)(p=0.038). In
multivariate analysis, no statistically significant affect of gender, age (<65,>65),
histology (SCLC, NSCLC), cigarette smoking, performance status, weight loss within
the last 6 months and body mass index (>25, <25) on overall survival were found

(p>0.05), but comorbid disease status (p=0.01) and body fat ratio (p=0.033).

Conclusion: In this study, in patients with metastatic lung cancer, it
demonstrated that body fat mass may be more important prognostic faktor than BMI
and weigth loss.

Keywords; lung cancer, prognostic factors, body fat mass
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1. GIRIS ve AMAC

Akciger kanseri gliniimiizde, kadin ve erkeklerde en sik goriilen ve en fazla 6liime
yol acan kanserlerdendir. Tiim diinyada ve iilkemizde toplum sagligini tehdit eden,
Oonemli morbidite ve mortalite nedeni olan akciger kanseri, tani1 esnasinda biiyiik
cogunlugu ileri evre olup, mevcut tiim yeni tedavi modellerine karsin, kontrolii son
derece zordur.

Diger kanserlerde oldugu gibi akciger kanserinde de prognostik faktorler sonucu
onceden tahmin etmede 6nemlidir. Hem kanserin biyolojik davranisi hem de hastaya ait
ozellikler 6nceden belirlenirse eger, bu bilgiler klinik ¢aligmalar1 planlamada ve tedaviyi
degerlendirmede kullanilabilir Akciger kanserinde de sagkalimi etkileyecek faktorlerin
ortaya cikarilmasi, tedaviye karar vermede ve tedavi modellerinin se¢iminde yol
gosterici olabilir.

Akciger kanserinde prognozu etkiledigi goriilen ¢ok sayida faktdr vardir. Bunlar;
yas, cinsiyet, performans durumu, komorbid hastalik varligi, tiimor histolojisi, timdor
evresi, sigara dykiisil, kilo kayb1 ve VK1 olarak sayilmaktadir.

Viicut yag orani1 ya da yiizdesi; viicutta bulunan yag doku agirliginin toplam viicut
agirhi@ma oranidir. Insanin hayati fonksiyonlarii saglikli bir sekilde yerine getirebilmesi
icin gerekli yag miktar cinsiyete gore farklilik gdsterip, kadinlarda erkeklere gore daha
fazladir.

Calismada amaglanan; akciger kanseri hastalarinda sagkalima etkisi olan,
yetersiz sujektif prognostik faktorlere, viicut yag oranmin ek katki saglayabilecegini
gosterebilmek. Bu amacgla Bioelektrik impedans analiz (BIA) yontemiyle hastalarin

viicut yag orani dlgiilerek sagkalima etkisinin olup olmadiginin tesbit edilmesi planlandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.SOLUNUM SISTEMININ ANATOMI VE HiSTOLOJISI

2.1.1.Brons ve Akcigerlerin Anatomisi ve Gelisimi

Solunum sisteminin ilk taslagi, embriyonal hayatin 3-4. haftas1 arasinda primitif
tiiplin ventral boliimiinde cep seklinde bir tomurcugun belirmesi ile olusmaya baglar.

Bronslar; Solunum sisteminin trakea’dan sonra gelen parcasi bronglardir. 5.
torakal vertebranin iist kenarina denk gelen hat iizerinde trakeanin ikiye boliinmesi ile
sag ve sol brong olusur. Sag brons 3, sol brons 2 ana dala ayrilarak trakeobronsiyal
agaci olustururlar.

Akcigerler: gogiis boslugunda biiyiik bir alan1 dolduran akcigerler, kalbin her
iki yaninda yer alir. Organ, solunum fonksiyonunun en 6nemli bdliimii olan kan ile hava
arasindaki gaz aligverisini sagladigindan elastik ve spongiyoz bir yapiya sahiptir.
Akcigerlerin dis yiizleri visseral plevra ile ortiiliidiir. Organin rengi yenidoganda
pembesi-beyaz, yetiskinde koyu mavi-kirmizi, tozlu yerlerde veya komiir ocaklarinda
calisanlarda ise siyah renktedir (1).

Eriskin bir erkekte akcigerler, nomal bir solunumda 500 cm®” lik hava alip verir.
Akcigerlerin i¢ yiizeyi yaklasik 70-80 m? olmasina karsilik, dis yiizeyinin alan1 1 m2’
dir. Bu hava aligverisinden asil sorumlu bolge respiratuvar bronsiyol, alveol kanallar1 ve
alveol keselerinden olusan, terminal solunum {initesi adi verilen boliimlerdir (1). Yeni
doganda 20-50 milyon alveol kesecigi mevcut iken, gelisimin tamamlandig1 2 yas
doneminde mm3’ te 170 ve ortalama 300-800 milyon alveol kesecigi mevcuttur (2).

Arteriyel ve vendz sistem: Akcigerlerin arteriyel dolasimin1 A. Bronsiyalis, A.
pulmonalis dextra ve sinistra isimli damarlar saglar ve akcigerler organizmanin en
gelismis kapiller agina sahiptirler. V. Bronsiyalis, V. pulmonalis siiperior ve inferiorlar
ise akcigerlerin vendz dolasimini saglar.

Lenfatik sistem: Akcigerlerin yiizeyel ve derin lenf damarlar1 siiperior ve
inferior trakeobrongiyal nodlara agilir ve sonrasinda genel lenf dolagimina katilirlar.

Innervasyon: Akcigerlerin sinirsel innervasyonu sempatik (truncus
symphathicus) lifleri ile parasempatik (n.vagus) sinir liflerinin olusturdugu plexus
pulmonalis’ den saglanir. Sempatik uyarim brons ve bronsiyollerde genislemeye,

damarlarda daralmaya yol agar; parasempatik uyari ise tersine brons ve bronsiyollerde



daralmaya, damarlarda genislemeye yol agar (1).

Ayrica akcigerlerin gelisiminde tiroid hormonlari, ¢esitli biiylime hormonlari,
fibroblast growth factor (FGF), transforming growth factor-B (TGF-B) ve VEGF gibi
faktorlerin de rol oynadig1 bilinmektedir. FGF, tip 2 pndmosit hiicrelerin gelisiminde ve
surfaktan protein C’nin salgilanmasinda Onemli bir role sahiptir. TGF-B, akciger
morfolojisinin tamamlanmasinda ve hasar sonrasi onariminda etkilidir ve fazla
sentezlenmesi akciger fibrozisine neden olur (3). Vaskiiler endotelyal growth faktor
(VEGF) ise akcigerlerin normal gelisimi icin gerekli olan yeni damar olusumundan

sorumludur (4).

2.1.2.Akcigerlerin Histolojisi

Akcigerler sag ve sol akciger olarak kalbin her iki yanma yerlesmis halde
bulunurlar. Sag akciger 3, sol akciger ise 2 lobdan olusmaktadir. Sag akcigere giren
bronglar 10, sol akcigere giren bronslar ise 8 bronkopulmoner segmente ayrilirlar.
Bronslar, terminal bronsiyol ve respiratuvar bronsiyol olarak dallara ayrilarak akcigerin
temel yapisin1 olusturan lobiillere girerler. Bronglardan sonra alveolar kanallar ve
alveolar kesecikler yer alir.

Bronglar histolojik olarak igten disa dogru; mukoza, muskularis, submukoza,
kartilaj ve adventisya olmak iizere 5 tabakadan meydana gelir. Mukoza, epitelyum ve
bazal laminadan olugur. Epitelyum silyal1 hiicre, goblet hiicre, fircamsi hiicre ve graniil
hiicresi gibi ¢esitli hiicrelerden olusur. Bronsiyol epiteli ise bu hiicrelere ek olarak salgi
yapabilen 06zel ‘clara’ hiicrelerine sahiptir. Clara hiicresi, 6zellikle ekspirasyon
esnasinda bronsiyolislerin yiizeylerinin birbirine yapigmasini engelleyen ylizey aktif
ajanlar salgilar.

Alveolar epitelyum ise tip 1 ve tip 2 pnomositlerden olusur. Tip 2 pnomositler,
solunan hava ile epitelyum arasindaki yilizey basincimi azaltarak ekspiryum esnasinda
alveollerin birbirine yapigsmasini engelleyen surfaktan proteinini sentezler. Surfaktan

dipalmitoil fosfatidil kolin olarak adlandirilan 6zellesmis bir fosfolipiddir (5).
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Sekil 1: Solunum sisteminin anatomi ve fizyolojisi

2.2. AKCIGER KANSERI

2.2.1. Tanim

Akciger kanseri hava yolu epitel hiicrelerinin kontrolsiiz hiicresel proliferasyon
sonucu olusan genetik degisikliginin fenotipik yansimasidir (6). Akcigerin malign
epitelyal tiimorleri siklikla akciger kanseri veya brongial karsinom terimleri ile
esanlamlidir ve bu tiimdrlerin ¢ogu histogenetik olarak bronsial sistem i¢inde santral ve
daha kiiciik hava yollarinin epitelyal veya noroendokrin hiicrelerinden (amin prekiirsor
uptake ve dekarboksilasyon sistem hiicreleri), %10’ undan daha azi da bronkoalveoler

alandan kaynaklanmaktadir (7).

2.2.2.Epidemiyoloji

Akciger kanseri, 20. yiizyilin ortalarindan itibaren, 6zellikle sigara kullaniminin
artmastyla beraber toplum sagligini tehdit eden, 6nemli mortalite ve morbite nedeni
olan bir hastalik haline gelmistir. Yiizyilin baginda nadir bir hastalik iken, giiniimiizde
stk goriilen bir hastalik olarak kargimiza g¢ikmaktadir. Tiim diinyada 2008 yilinda
toplam 1,6 milyon kisi yeni akciger kanseri tanis1 almistir ve akciger kanserleri tim
kanserlerin % 13’iinii teskil etmekteydi. Ayni1 y1l 1,4 milyon kisi kanserden 6lmiis ve bu

tim kanserlerin %18’ini olusturmustur (8). Akciger kanseri erkeklerde prostat



kanserinden sonra en sik goriilen ve kadinlarda ise meme kanserinden sonra en sik
goriilen kanser olup, erkeklerde tiim kanserler bagli 6liimlerin %27’sini ve kadinlarda
ise %26’sin1 olugturmaktadir (9).

Akciger kanserli olgularda tani sonrasi 5 yillik yasam, 1974-76 yillar1 arasinda
%12 iken, 1992-97 yillar1 arasinda ¢ok az yiikselmis ve %15 oranina ulasmistir (10).
Amerika Birlesik Devletleri ve Bat1 Avrupa toplumlarinda sigara karsiti kampanyalar
sonucu akciger kanseri goriilme sikligi 1980°den sonra erkeklerde azalma egilimine
girmistir. Kadinlarda sigara kullanimi aligkanligindaki artis nedeniyle Dogu Avrupa
tilkeleri ve lilkemizde akciger kanseri siklig1 giderek artmaktadir (11). Akciger kanseri
sadece 2001 yilinda bir milyondan fazla 6liime neden olmustur (12).

Ulkemizde Saglik Bakanliginin tiim saglik kuruluslarinda tani alan kanser
olgularinin kaydedildigi pasif kanser kayit sistemi verilerine gore akciger kanseri
insidans1 11.5/100.000’dir (13). Saglik Bakanliginin simdiye kadar kuskuyla bakilan
verilerine karsilik, 2001 yilinda izmir 6lceginde ilk defa topluma dayali gercek kanser
insidans verileri yayinlanmstir. Izmir Kanser Izlem Denetim Merkezi’nin 1993-1994
yillar1 verilerine gore akciger kanseri tiim kanserler i¢inde erkeklerde %38,6’lik oranla
en biiyiik boliimii olusturmaktadir. Kadinlarda ise %>5,2’lik oranla 7. siradadir. Izmir il
sinirinda yasayan olgular baz alinarak hesaplanan yasa-standardize insidans, erkeklerde
61.6/100000, kadinlarda 5.1/100000°dir (14).

Saglik Bakanlig1 verilerine gore akciger kanseri sikligi bati bolgelerimizde en
yiiksek (Akdeniz 41.0/100.000, Ege ve i¢ Anadolu 39.5/100.000) Giineydogu ve Dogu
Anadolu bolgelerimizde en diisiik (sirayla 17.7/100.000, 11.7/100.000) degerlerdedir

(13).

2.2.3.Etyoloji

Sigara

Akciger kanserinde en Onemli etyolojik faktor sigaradir. Sigaranin akciger
kanseri nedeni oldugu yoniinde ilk bulgular 1962 yilinda yaymlanmistir (8). 2000
yilinda diinya capinda Akciger kanseri gelisiminde erkeklerde % 85, kadinlarda ise %47
oraninda sigara sorumlu bulunulmustur (15). Sigara i¢cenlerde akciger kanseri gelisme
riski, igmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir. Cevresel sigara dumani maruziyeti olarak

tarif edilen pasif sigara i¢giminde ise bu risk % 3,5 kadar bildirilmistir. Yanisira; sigaraya



baslama yasi, sigara igme siiresi, i¢ilen sigara sayisi ile tiitiin ve sigara tipi (filtreli,
filtresiz, puro, diisiik tar ve nikotin igerigi vb.) akciger kanseri gelisme riskini etkiler
(16). Son zamanlarda yapilan olgu-kontrol ¢alismalari, giinliik sigara tiikketimi ve yas
faktorii g6zoniinde bulundurulmadiginda sigara icen kadinlarda akciger kanseri gelisme
riskinin erkeklere gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (8).

Gelismis tilkelerde sigara i¢imi prevalansi kadinlarda % 20-40, erkeklerde % 30-
40 iken gelismekte olan iilkelerde bu oranlar sirasiyla % 2-10 ve % 40-60’tir. Diinya
genelinde ise erkeklerde % 47-52, kadinlarda % 10-12 siklikta sigara kullanimi1 oldugu
tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de ise sigara igme prevalansi kadinlarda % 24, erkeklerde
% 63’tiir (17).

Sigara dumaninin karsinojenik etkisi, karsinojenlerin DNA’ya ulagmasi,
DNA’da hatali kodlama ve mutasyon olusturmasina baglhidir. Sigaradaki; karsinojenler,
kokarsinojenler (kendileri karsinojen olmayan ancak diger maddelere karsinojen 6zellik
kazandiran) ve timor promotorlar1 (karsinojenezisi reversibl olarak potansiyalize eden
ve kendileri karsinojen olmayan maddeler) olmak iizere yaklasik 4000 cesit substrat
icerir. Bunlarin yaklasik 50 tanesi kanserojendir. Bu kanserojenler arasinda polisiklik
aromatik hidrokrabonlar (PAH), nitr6zaminler, aromatik aminler, aldehit, hidrazin,
serbest radikaller ve bazi agir metaller bulunmaktadir (18,19).

Akciger kanserinin olusumunun tetiklenmesinde; PAH ve nitrézaminler temel
rol oynamaktadirlar (18,20). PAH insan akciger dokusunda reaktif metabolitlere ayrilir
ve bu metabolitler DNA ile birlesip mutajenik DNA olusumuna neden olurlar. Sigara
icen ve i¢ip birakanlarda; PAH-DNA iirlinleri sigara icmeyenlere gore daha yiiksek
bulunmustur (18).

Nikotine bir pirolidin halkasi eklenince 4-metil nitr6zamino-1-3-piridil-1-
butanon (NNK) olusur. NNK tiitiindeki en gii¢lii solunum kanserojenidir. NNK, p53
geninde Guanin ve adeninin (G-A) yerini degistirerek mutasyona neden
olmaktadir(18,19).

Sitokrom p450 sisteminde bulunan bazi izoenzimler tarafindan tiitlin dumaninda
bulunan bazi prokanserojenler aktive olur. Bu enzimlerden en 6nemlisi CYP1A1 dir. Bu
enzim PAH aktivasyonundan genis 6l¢iide sorumludur (20).

Kadinlarla erkekler arasinda karsinojenleri metebolize eden bu enzim sistemleri

arasinda birtakim varyasyonlar tarif edilmistir. PAH’ larin aktivasyonundan Onemli



oranda sorumlu olan CYPIAT1 geni; sigara igicisi olan akciger kanserli kadin olgularda
erkek olgulara nazaran daha yiiksek oranda saptanmistir. Bu yiiksekligin biiylik
olasilikla basta Ostrojen olmak iizere hormon indiiksiyonu ile ilgili olabilecegi
diisiiniilmektedir (21).

P53 geni; 17p kromozomuna yerlesmis bir niikleer fosfoprotein olup 6zellikle
DNA hasarma cevap olarak hiicre siklusunu, DNA onarimini ve sentezini, hiicre
differansiyasyonunu ve apoptozisini kontrol eden genleri diizenleyen énemli bir timdor
baskilayici gendir. DNA hasarina karsi hiicresel yanitta 6nemli rol oynar. Kanser
vakalarinda p53 genindeki mutasyon yiiksek oranlarda bildirilmistir. Akciger
kanserlerinde ise en sik rastlanan genetik anomali p53 gen mutasyonu ve p53 gen
proteini asir1 ekspresyonudur. Sigaranin; pS3 geninde mutasyon gelismesini tetikledigi
bilinmektedir. Sigara maruziyetine bagl gelisen Akciger kanserinde p53 gen mutasyonu
%50 civarinda, sigara igmeyen akciger kanserlilerde p53 gen mutasyon orant %10-28
arasindadir (18,22). Yapilan bir ¢calismada kadinlar i¢in erkek olgulara nazaran daha
diisiik bir karsinojen maruziyetinin p53 geninde daha ciddi mutasyon yaptigi

belirtilmistir (23).

Diger faktorler

Bu faktdrler akciger kanserlerinin yaklasik %6’sindan sorumludur (16).

Yas

Akciger kanseri insidansi yasla birlikte artmakta olup 6.-7. dekadlarda pik
yapmaktadir. Geng erigkinlerde (50 yas altinda % 5-10 dolayinda) sikligi daha azdir
(8,48). Bu toplulukta genellikle aile oykiisii vardir (8). Erkek olgulara nazaran akciger
kanseri gelisme yasinin kadin olgularda daha yiiksek oldugu belirtilmistir (24,25).

Hormon

Cinsiyetler arasindaki biyolojik farkliligin en belirgin olan1 hormonal
degisikliklerdir. Erkeklerle karsilastirildiginda; kadinlarda akciger kanseri oraninda artis
ve tiitliniin zararh etkilerine kars1 artmis olan hassasiyette seks hormonlarinin roliiniin
olabilecegi savunulmaktadir. En 6nemli seks hormonu olan dstrojenin akciger kanseri

olusumu iizerindeki etkileri net olmamakla birlikte DNA adduktlar1 olusturmak sureti



ile direkt karsinojen etki gOsterme ya da tiimor biiylime faktor, endoteliyal biiylime
faktor gibi normal hiicre boliinmesini akciger neoplazmina g¢evirebildigi bilinen biiylime
faktorii genlerini aktive ederek indirekt yolla kanser olusmasina neden olabilecegi
distiniilmektedir (26).

Hormon replasman tedavisinin de akciger kanseri Tlizerindeki etkileri
tartismalidir. Taioli ve Wynder yaptiklar1i ¢alismada erken yasta menopoza giren
kadinlarda adenokarsinom riskinin azaldigini, Ostrojen tedavisinin adenokarsinom
riskini artirdigin1 belirtmisler. Ayrica Ostrojen tedavisi, sigara ve adenokarsinom
gelisimi arasinda pozitif bir baglant1 bulmuslar. Bu durumu 6strojenin, karsinogenezin
“promotion” faziyla ilgili bir faktér oldugunu savunarak aciklamislar (27). Ayrica
baska bir calismada da Gstrojen replasman tedavisinin adenokarsinom gelisme riskini
anlaml derecede arttirdig1 gosterilmistir (49). Kaliforniya’da yapilan bir ¢calismada ise
postmenopozal hormon tedavisi kullanan kadin olgularda akciger kanseri gelisme riski

arastirilmis ancak istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (28).

Asbest

Baslica tip 2 fibr6z minerallerden (amfibol, serpentin) olusan asbest en sik
mesleki akciger kanseri sebebidir (29). 1940’ lardan beri akciger karsinojeni olarak
bilinmektedir. Epidemiyolojik ve deneysel verilere gore amfibol serpentinden daha
karsinojendir (30).

Asbestin hayvan modellerinde pulmuner firozis gelisimi yoluyla akciger
kanserine yol actig1 gosterilmistir (31). Klinik ve radyolojik olarak asbestozis
yoklugunda da asbestin akciger kanseri i¢in kabul edilebirilir bir risk faktorii olarak
saptandig1 ¢alismalar mevcuttur (32). Ancak intertisyel fibrozis varligi, asbest ile iligkili
fibrozis gozlenmeyenlere gore daha yiiksek oranda akciger kanseri ile iligkilidir. Bu
nedenle akciger kanseri risk artisini degerlendirmede asbestozis, asbest maruziyet
Olciimlerinden daha iyi bir prodiiktiirdiir (33). Bu sonucu destekler sekilde akciger
kanseri risk artisi radyolojik olarak asbestozis goriilen isgilerde daha yiiksektir.
Asbestozis olusumu i¢in uzun ve yogun asbest maruziyeti gerekli olup mesleksel
olmayan cevresel asbest maruziyetlerinde bu oran ¢ok diistiktiir (34).

Sigaranin akciger kanseri riski i¢in asbest ile aditif mi sinerjist mi etki gosterdigi

kesin olarak bilinmemekle birlikte asbestin karsinojenik etkisini artirdigi bilinmektedir.



Akciger kanseri icin rolatif risk yalniz asbest maruziyetinde 6 kat, sigara i¢iminde 11
kat, sigara ve asbest birlikteliginde ise 59 kata kadar ¢ikabilmektedir. Bu nedenle
sigaranin birakilmasi asbestozis is¢ileri gibi alt gruplarda kanserin dnlenmesinde ayrica

onemli bir yere sahiptir (35).

Diyet ve obezite

Akciger kanserinde diyetin; % 5 oraninda etkili oldugu ileri siiriilmektedir.
Vitamin A ve P-karotenden fakir diyet akciger kanseri riskini artirir. Diyette P-karoten /
retinol miktar yiiksekse akciger kanserinin goreceli riski 0,59’a diigmektedir. Vitamin E
ve selenyum benzer sekilde antioksidan etkiyle riski azaltmaktadir. Yiiksek yagh diyetle
beslenen sigara tiryakilerinde akciger kanseri riskinin arttigi gosterilmistir. Cay
(6zellikle yesil ¢ay) tiikketimi de koruyucu etki gosterir (17).

Ranehan ve ark. tarafindan yayinlanan bir metaanaliz Viicut Kitle Indeksi (VKI)
ile akciger kanseri arasinda ters bir iligki ortaya koydu ve bu calismada obezitenin
koruyucu etkisi olabilecegi degerlendirildi. Kabalt ve ark. tarafindan daha yakin bir
zamanda yapilan calismada hig sigara icmeyenlerde VKI artis1 ile akciger kanseri
arasinda pozitif bir iliski ( VKI artis1 ile birlikte akciger kanser risk artis1 ) varken sigara
igiciler ile sigaray1 birakmus olanlarda VKI ile akciger kanseri arasinda ters bir iliskinin
oldugu gosterilmistir. VKI aksine sigara icenlerde bel cevresi ile akciger kanseri risk

arasinda pozitif bir iligki saplanmistir(36,37).

Gecirilmis akciger hastaliklar

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), tiiberkiiloz, idyopatik pulmoner
fibrozis (IPF), pndmokonyoz, bronsiektazi gibi malign olmayan akciger hastaliklari ile
akciger kanseri olusumu arasinda iligski saptanmistir (17,38). Tiiberkiiloz gecirmis olan
olgularda akciger kanseri gelisme riskinin 8 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (39).
Ulkemizdeki akciger kanseri zelliklerini belirlemek amaciyla Toraks Dernegi Akciger
ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu tarafindan yapilan ulusal, hastane bazh
retrospektif calismada, akciger kanserli olgularin % 0,3’tinde idyopatik pulmoner
fibrozis ve % 2,9’unda akciger tliberkiilozuna ikincil gelisen fibrotik skar dokusu

saptanmistir (40).



Viral Enfeksiyonlar

Akciger kanseri ile human papilloma viriis (HPV) arasindaki iligki son
donemlerde {izerinde pek ok arastirma yapmaya neden olmustur. insanlarin %
50’sinden fazlas1 yagamlar1 boyunca HPV ile enfekte olmaktadir. HPV insan viicudunda
daha ¢ok; cilt, miikdz membranlarin epitellerini enfekte eder. Spesifik HPV tiirleri,
serviks, penis, aniis, vajina, vulvanin displazi ve skuamoz hiicreli karsinomu ile
iligkilidir. Bronkopulmoner karsinom ile iligkili onkojenik HPV tiirleri; tip 16, 18, 31,
33 ve 35 ile daha nadir olarak da tip 6 ve 11°dir. HPV’nin Bronkopulmoner karsinoma
neden olma oranlari iilkeden tilkeye % 0-100 arasinda degismektedir. En yiiksek oranlar
Japonya, Cin, Tayvan, Yunanistan ve Finlandiya’dir. HPV infeksiyonunun esas
hedefleri yiizeysel skuamoz hiicrelerdir. HPV {izerindeki erken protein (E) infeksiyon
gelisiminde 6nemli rol oynar (41). HPV ile iliskili kanser gelisiminin p53 inaktivasyonu
ile iligkili olabilecegi ileri siirilmektedir. HPV E6 proteini; p53 geninde
degradasyonuna neden olurken, E7 proteini de retinoblastom proteinine baglanir. Bu
sekilde tlimor siipresor etkinin inaktivasyonuna bagli malign transformasyon gelistigi
diisiiniilmektedir (42). Akciger skuamdz hiicreli karsinomu ile HPV arasindaki iliskinin
yani sira, Japonya’da yapilan bir ¢alismada akciger adenoskuamoz karsinomali 23

hastanin % 78’inde HPV DNA (+)’ligi de gosterilmistir (43).

Radon

Radon uranyumun kirilmasiyla dogal olarak olusan bir gazdir. Genellikle toprak
ve suda bulunur. Radona bagh risk artisi, konutlarda ortama yayilan parcalanma
{iriinlerinin inhalasyonuyla olusur. inhale radonun karsinojenik etkisi, partikiile radon
emiilsiyonundan daha fazladir. Akciger kanserinin etyolojisinden %10-14’tinden

radonun sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir (44).

Hava Kirliligi

Maruziyet miktarinin tespitinin zorluguna paralel olarak hava kirliliginin akciger
kanseri tizerindeki etkisini ispatlamak zordur. Ancak sehirlerde yasayan kisilerde
akciger kanseri riski kirsal kesimlerde yasayanlardan ortalama 1,2-1,3 kez daha fazla
saptanmigtir. Poliaromatik hidrokarbonlar, arsenik, nikel, krom gibi metaller, fosil yakit

tirtinleri, motorlu araclarin egzos dumani ve komiir dumani hava kirliligi yapan
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karsinojenik etkenlerdir (45).

Aile oykiisii

Akciger kanserli hastalarin birinci dereceden akrabalarinda akciger kanseri riski
2,4 kat artmaktadir. Bu cogunlukla sigara faktoriinden bagimsizdir (17). Sug¢lanan
genetik faktorlerden biri olan P-450 enzim sisteminde yer alan aril hidrokarbon

hidroksilaz enziminin artan aktivitesi olup, akciger kanseri riskini 8 kat artirir (46).

Genetik yatkinhk

Tiim sigara icenlerin % 10-20’sinde akciger kanseri gelisimi, genetik yatkinligin
onemine isaret etmektedir. Genetik aktarim, sigaradan sonra en dnemli risk faktoriidiir.
Genetik aktarim temelde iki enzimatik grupla iligkilidir. Bunlar multipl genler
tarafindan kodlanan faz I ve faz Il enzim sistemleridir. Temelde, sitokrom p450 siiper
ailesi, glutatyon S-transferaz ve N-asetil transferaz siiperailesi bu gen gruplarini
olusturmaktadir. Faz I enzim sistemi, ekzojen maddeleri reaktif bilesenlere doniistiirme
yetenegine sahiptir. Faz II ise, konjugasyon veya suda ¢oziiniirliigii degistirerek bu
maddelerin eliminasyonunu saglayabilmektedir. Bu enzim sistemlerinin karsinojenlere
kars1 az veya daha fazla basarili olmasinin genetik aktarim ile ilgili oldugu ileri
stiriilmektedir. Akciger kanseri ile iliskili olan gen gruplari; faz I genleri olan CYP1AI,
CYP2D6, CYP2A6, CYP2C9, CYP3A4, CYP2E1 ve faz II genleri olan GSTMI,
GSTT1, GSTP olup en ¢ok suclanan genler ise CYP1A1l, CYP2D6 ve GSTMI1 dir
(44.,47).

2.2.4.Klinik Ozellikler

Akciger kanserli olgularin %90’indan fazlasi tani aninda tiimoriin lokal,
bolgesel, metastatik veya sistemik etkileri nedeniyle semptomatiktir. Semptom ve
bulgularin ¢ogu; primer tiimdriin biiyiimesi, mediastene bdlgesel yayilmasi, sistemik
yayilmasi ve paraneoplastik sendromlarin olusumu sonucu olusur. Akciger kanserli

olgularda en sik goriilen semptomlar tablo 1’°de goriilmektedir.
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Tablo 1:Akciger kanserinde tan1 aninda semptom siklig1

semptom ve bulgular Yaklasik goriilme sikhig1 (%)

Oksiiriik 75
Kilo Kaybi1 68
Nefes darligi 58-60
Gogus Agrisi 45-49
Hemoptizi 29-35
Kemik agrisi 25
(Comak parmak 20
Ates 15-20
Kuvvetsizlik 10
Vena kava superior sendromu 4
Disfaji 2
Hisilty, stridor 2

Primer tiimore ait belirti ve bulgular

Akciger kanserinin bulgular1 erken evrede genellikle belirsiz ve nonspesifiktir.
Oksiiriik, balgam (kanli balgam olabilir), kilo kaybs, ates, nefes darligi, gogiis agrisi,
halsizlik en sik semptomlardir. Oksiiriik; 6zellikle santral yerlesimli tiimérlere bagl
gelisebilen, postobstriiktif pndmoni veya genislemis lenf nodlarina bagli olarak ortaya
cikmaktadir. Cogu agir sigara tiryakisi olan olgularda; kronik bronsit- amfizem
nedeniyle daha onceden var olan Oksiiriik olabilecegi gibi yeni ortaya ¢ikan ya da
karakter degistiren tarzda da olabilir. Oksiiriigiin siddetinin artmasi, tedaviye yanit
vermemesi veya kanli balgam ile birlikte olmasi1 akciger kanserinin isareti olabilir.
Tiimdriin havayollarinda tikanmaya neden olmasi, artan okstiriik ve balgam nedeni ile
nefes darligr da siklikla goriilmektedir. Hemoptizi ise; akciger kanserinde yaygin
goriilen bir diger semptomdur. Nadiren massif olabilmektedir. Genellikle balgamla
karisik ¢izgi seklinde olabilmektedir. Hemoptizi gelismis olan olgularda genellikle
akciger radyolojisinde anormallik saptanir. Ancak direkt akciger grafi bulgular1 normal
olan ve hemoptizi tarifleyen olgularda ek olarak sigara maruzieti varsa, 40 yasindan

bliyiik, kronik obstriiktif akciger hastaligi tanis1 mevcutsa mutlaka bronkoskopi ve/veya
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toraks tomografisi ile ileri inceleme diisiiniilmelidir (50,51).

Tiimoriin toraks i¢ine yayilimi; direkt invazyon ya da lenfatik yayilim sonucu
olabilir. Buna bagh olarak ¢esitli semptomlara yol agmaktadir. Rekiirren laringeal sinir
tutulumu akciger kanserli olgularin ortalama %2-15’inde goriilmekte olup ses
kisikliginin en temel nedenidir. Tiimdre bagli gelisen frenik sinir tutulumu; direkt gogiis
radyografisinde bir veya her iki hemidiafragmada yiikselme nedenidir ve hickirik
semptomu ile karakterizedir. Tiimoriin vena kava siiperioru invaze etmesi ya da vena
kavaya bast yapmasi; vena kava superior sendromuna (VCSS) yol acar. Akciger
kanserli olgularin %45-75’inde goriilebilen VCSS; fizik muayenede kollateral vendz
genislemeler, yiliz, boyun, g6z kapaklarinda 6dem, ekstremitelerde omuz ve boyunda
genislemis venler ile karakterize olup en stk KHAK’de, ikinci siklikta ise yassi hiicreli
karsinomada goriiliir (51,52). Siiperior sulkus tiimorii ya da Pancoast tlimorii; genellikle
tist lobun apikal posteriyor kismina yerlesip o bolgede bulunan brachial pleksus,
servikal 8 ve torakal 1 ve 2. sinirleri infiltre ederek Horner sendromuna yol
acabilmektedir. Bunun sonucunda tek tarafli enoftalmi, pitozis, myozis, ayn taraf yiiz
ve ekstremitelerde anhidrozis ile karakterize semptomlara neden olabilmektedir. En sik
yasst hiicreli karsinomada goriilmektedir (51,53). Perikarda en sik metastaz yapan
kanser olan akciger kanseri; kardiyomegali, aritmi ve kalp tamponadina neden
olabilmektedir. Periferik tlimoérlerin en sik semptomu olan ploritik goglis agrisi;
hastaligin seyri esnasinda %50°den fazla hastada goriilebilmektedir. Goglis duvari
ve/veya plevra sivisina isaret eder. Retrosternal gogiis agrisi durumunda hiler-
mediastinal lenf nodu tutulumu diisiiniilmelidir. Akciger kanseri hastalarinin % 15-

50’sinde plevra s1v1 goriilmektedir (51,54,55).

Metastazlara ait belirti ve bulgular

Akciger kanseri tiim organlara metastaz yapabilmektedir. Tan1 konuldugunda
KHAK’lerinin % 60’1, KHDAK’lerinin ise % 30-40’1 evre IV metastatik timor
evresindedir. Hematojen yayilim en sik merkezi sinir sistemi, kemik, karaciger ve
adrenal bezlere olmaktadir (54,55).

Kemik  metastazlari  siklikla  osteolitik  tipte  goriilmekle  beraber
adenokarsinomada osteoblastik tipte de olabilir. Tiim kemikleri tutmakla birlikte aksiyal

iskelet oOzellikle de uzun kemiklerin proksimalini tutar. Kemik metastazlar
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asemptomatik veya agrili olabilmektedir. Karaciger metastazinda sag tist kadran
hassasiyeti, bulanti, kusma, kilo kaybi, anemi ve karaciger fonksiyon testlerinde artma
goriilebilmektedir. Adrenal bezlerin tutulumu ise genellikle asemptomatiktir.
Intrakraniyal metastaz; tani esnasinda akciger kanserli olgularm %10’unda
goriilebilmektedir. Bulanti, kusma, basagrisi, nobet, konfiizyon, kisilik degisiklikleri
gibi semptomlar ile karakterizedir (51,54,55). Akciger kanserinin neden oldugu uzak

metastazlar ve siklig1 tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2: Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve sikligi

Tutulan bolge Siklik(%)
Santral sinir sistemi 0-20
Kemik 25
Kalp, perikart 20
Bobrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12
Plevra 15-18
Adrenal bez 2-22
Karaciger 1-35
Deri ve yumusak doku 1-3

Paraneoplastik Sendromlar

Timor ve metastazinin olmadig1 organlarda polipeptid hormonlar, hormona
benzer peptidler, antikorlar, immiin kompleksler, prostaglandinler ya da sitokinler gibi
timoriin  olusturdugu sistemik faktorlerin iriinleriyle olusan etkilerdir. Akciger
kanserlerinin % 7-15’inde paraneoplastik sendrom goriilmektedir. En sik goriilen
paraneoplastik sendrom olan uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi; KHAK’lerinin %
10’unda goriiliir, evre ve prognozla korelasyon gostermez. Akciger kanserinde goriilen
hiponatreminin 6nemli bir sebebidir. En Onemli semptomlari; konfilizyon,
aciklanamayan nobetler, koma ve suur kaybidir. Bir diger paraneoplastik sendrom olan
ektopik adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimina bagli hiperadrenokortisizm;

KHAK lerinin % 5’inde goriliir, kisa sagkalim siiresiyle iligkilidir. Nadiren kaslarda
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zayiflik, uyusukluk, konfiizyon, aydede yiizli, hipokalemik alkaloz, hiperglisemi ile
karakterize olan Cushing sendromuna neden olabilir. Akciger kanserinde kemik
metastazi olmadan goriilen hiperkalsemi ise; parathormon benzeri bir proteine baglh
olup %2-6 oraninda goriilmektedir. En sik yassi hiicreli karsinomada goriilen
hiperkalsemi; bulanti, kusma, karin agrisi, poliiiri, dehidratasyon, konstipasyon gibi
yakinmalarin sebebidir (51,54,56).

Norolojik paraneoplastik sendromlar; otoimmiin mekanizmalar ile olur, en sik
KHAK’de goriilmektedir. Sendromun siddeti tlimoériin hacmine bagli degildir.
KHAK’de % 3 oraninda goriilen Eaton Lambert sendromu, proksimal kaslarda kuvvet
kaybina yol acan psédomyastenik sendromdur. Subakut duyusal néropati, opsoklonus,
myoklonus KHAK lerinde daha sik goriilen paraneoplastik sendromlardir (54,56).

Comak parmak ve hipertrofik pulmoner osteoartropati, siklikla KHDAK’de
goriilmektedir. El bilegi, diz ve topuk eklemlerinde simetrik poliartrit, uzun kemiklerde
proliferatif periostit, el ve ayaklarda norovaskiiler degisiklerle karakterize hipertrofik
pulmoner osteoartropati, c¢omak parmaktan daha az goriilmektedir (47,55).
Nonbakteriyel trombotik endokardit, o6zellikle bronkoalveoler tip olmak {izere
adenokarsinomada goriilmektedir. Merkezi sinir sistemi, bobrek ve koroner arterlere
emboli bulgular1 olabilmektedir. Adenokarsinomada gezici tromboflebit de goriilebilir

(55,56).

2.2.5.Akciger Kanserinde Tani

Direkt Radyoloji

Radyolojik goriintiilemenin ana amaci; tiimdriin goriintiillenmesi ve operabilite
olasihigmin degerlendirilmesidir. Ilk secilecek radyolojik yontem iki yonlii akciger
grafisidir. Postero-anterior akciger grafisinde (PAAGQG); belirgin lezyonlar net bir sekilde
secilebilecegi gibi bazi olgularda lezyonlar gézden kacabilmektedir. Kii¢lik nodiillerin
saptanmasinda duyarlilig1 oldukga diisiiktiir. Oyleki 2 cm den kiigiik lezyonlarin yaridan
fazlas1 gozden kacabilmektedir. Standart PAAG ile boyutu ortalama 3 cm olan lezyonlar
rahatlikla goriilebilir (57). Ayrica lezyona eslik eden atelektazi, postobstriiktif pnémoni,
kot erozyonu, plevra sivisi ve mediastinal lenfadenopati (LAP) gibi indirekt bulgular
hakkinda bilgi edinilebilir (58)

Ozellikle Akciger kanserinin evrelendirilmesinde en sik secilen goriintiileme
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yontemi bilgisayarlt tomografidir (BT). Soliter pulmoner nodiillerin tespitinde ise
PAAG’ne gore daha duyarh bir yontemdir. Standart akciger radyografisi ile saptanan
nodiil biiyiikliigii 3 cm iken diisiik doz spiral bilgisayarli tomografi (BT) ile saptanan
akciger kanserli olgularda ortalama nodiil biiytikligi 1,5 em’dir. BT ile ayrica nodiiliin
cap1, sekli, kenar yapisi, kalsifikasyon icerip icermemesi, dansitesi, biiylime hiz1 gibi
benign-malign ayiriminda kullanilabilecek 6zelliklere ulasilabilir. (57)

Lenfadenopati degerlendirmesinde, BT’ de genelde lenf bezi ¢apinin 1 cm’nin
tizerinde olmas1 patolojik olarak kabul edilmektedir. Ancak kiiciik capli lenf bezleri
metastatik olabilecegi gibi, oldukga biiyiik ¢aplarda lenf bezleri benign olabilmektedir.
Ozellikle obstriiktif pndmoni ile birlikte olan primer tiimdrlerde patolojik boyuttaki
mediastinal lenf bezlerinin reaktif olabilecegi gbzardi edilmemelidir. Lenf bezi i¢in BT
ile kalsifik olan lenf bezleri disinda, benign-malign ayrimi yapilamamaktadir. Kalsifik
lenf bezleri ise genellikle (osteosarkom gibi metastazlar disinda) benign natiirdedir (58).

Mediastinal invazyon; BT ile mediasten invazyon % 60 ile 90 arasinda degisen
oranlarda dogru sonugla gosterilebilmektedir (58). Tiimdr ile mediasten arasinda
temasin 3 cm’den fazla olmasi veya tiimoriin 180 dereceden daha fazla mediastene
dayanmasi, kitle ile mediasten arasinda yag planlarinin izlenememesi, kitlenin
mediastene dogru belirgin kitle etkisi olusturmasi, kitle komsulugundaki perikard ve
plevrada kalinlasmanin mevcudiyeti, kitlenin aortayr 90 dereceden fazla cevrelemesi
bilgisayarli toraks tomografisinde mediastinal invazyonu gosteren bulgulardir (40).

Goglis duvart invazyonu kriterleri ise BT de; kitle ile plevra arasi temasin 3
cm’den daha fazla olmasi, tiimor ile goglis duvari arasinda genis ac1 olmasi, eslik eden
plevra kalinlasmasi ve plevra ¢ekintisi olmasi olarak tarif edilmektedir (40).

BT ile plevra tutulumu ve uzak metastazlar hakkinda da bilgi sahibi olunabilir.
Plevra kalinlagmasi ve plevra sivisy; plevra tutulumunun 6nemli gostergeleridir. Beyin,
karaciger, siirrenal bezler, kemikler, kars1 akciger (hematojen ve/veya lenfanjitik yolla)
ve bobrekler; akciger kanserinin en sik metastaz yapti§i organlar olup BT ile bu

bolgeleri degerlendirmek miimkiindiir (59).
Magnetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Pancoast tiimorlerinin  yumusak dokuya uzanimini degerlendirmek, gogiis

duvarinin kavis yaptig1 apeks ve diyafragma bolgelerinde, koronal ve sagittal diizlemde
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goriintli alma ve ince ekstraplevral yag cizgisini daha iyi gosterme, ekstraplevral yag
dokusu, kaslar, brakiyal pleksus, komsu damarlar ve vertebra invazyonunu gostermede

MRG inceleme BT ye gore daha avantajlidir (59).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), invivo biyolojik, fizyolojik ve patolojik
siireglerin  goriintlilenmesine dayanan invazif olmayan bir yontemdir. Kanser
hiicrelerinin normal hiicrelere oranla artmis glukoz tiikketimi 6zelliginden faydalanilmasi
esasina dayanir. Bu ydntemle pozitron yayan “Cyclotron” firiinii Flor- 18 (F-18),
Karbon-11 (C-11), Oksijen-15 (O-15) ve Azot -13 (N-13) gibi radyoniiklidler
kullanilarak goriintiiler elde edilmektedir. En sik kullanilan radyofarmasdtik, F-18
isaretli florodeoksigliikozdur (FDG). Akciger kanserlerinde gerek toraksin ve gerekse
tim viicudun tomografik goriintiilemesi yapilabilmektedir. Akciger kanserinde ayrica
tiimor histopatolojisine gore 18F-FDG tutulum yogunlugu degisiklik gostermektedir.
Epidermoid karsinom gibi KHDAK ’leri iyi derece tutulum gdsterirken, bronkoalveolar
ve karsinoid tiimorler gibi yogun miisindz igerikli veya yavas biiyliyen tlimorler
patolojik diizeyde 18F-FDG tutulumu gostermeyebilirler. 18F-FDG PET soliter
pulmoner nodiillerde benign-malign ayriminda, akciger kanserinin ilk ve yeniden
evrelemesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, radyoterapi planlamasinda etkin
rol oynamaktadir (60).

Soliter pulmoner nodiillerde benign-malign ayriminda 18F-FDG PET’in
duyarlilig1 % 97, 6zgiilliigii ise % 78 bulunmustur. Ancak PET bronkolveolar karsinom
ve karsinoid tiimoérlerde yalanci negatiflik gosterebilmektedir. Aktif tliberkiiloz,
sarkoidoz gibi enfeksiydz-enflamatuar durumlarda ise yalanci pozitiflik gozlenebilir.
Artmis 18F-FDG tutulumu gosteren nodiiller aksi ispatlanana kadar malign kabul
edilmelidir (60).

Balgam Sitolojisi

Balgam sitolojisi; akciger kanserinin tanisinda invaziv olmayan, duyarliligi %
20-90 arasinda degisen bir yontemdir. Ornekleme sayismnin artmasiyla duyarliligs
artmaktadir. Tiimoriin santralde ve iist lobda yer almasi, biiyiik olmasi; tan1 olasiligini

arttirmaktadir (8).
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Akciger Kanseri Tanisinda Girisimsel Yontemler

Bronkoskopi

Bronkoskopi, akciger kanserinin tanisinda en 6nemli tam1 yontemidir. Ancak
verimliligi tlimoriin yerlesimi ile yakindan iliskilidir. Santral tiimorlerde brons forceps
biyopsisi ile histopatolojik tani oran1 % 79-98 iken, periferik tiimorlerde bu oran % 48-
80 civarindadir (61). Biyopsiye ek olarak brons fircalama ve brons lavaji islemlerinin
eklenmesi ile tani olasilig1 artmaktadir. Santral lezyonlarda ortalama 3-4 biyopsi tam
icin yeterli olmakta iken periferik lezyonlarda en az 6 biyopsi 6rnegi alinmasi onerilir
(62,63). Ayrica bronkoskopi ile tiimoriin yaygmligi hakkinda da bilgi edinilir.
Bronkoskopi ile ulagilabilen brons i¢i tiimorlerde bronkoskopik evrelemenin dogrulugu

% 95’e ulasabilmektedir (61).

Transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB)

Akciger kanserinin tamisinda TTIIAB’nin sensitivitesi oldukca yiiksektir (%88-
92). ince igne aspirasyonu kér perkiitan biyopsi alarak ya da floroskopi, ultrasonografi,
bilgisayarl1 tomografi ya da magnetik rezonans goriintiileme esliginde yapilabilir.
Soliter ve multipl pulmoner nodiiller, konsolidasyon, kavite ve apse varligi, plevral
lezyonlar, mediastinal kitlelerin tanisi, hilus, mediasten, gdégiis duvar1 ve plevraya
malign yayilimdan siiphelenilen olgularin evrelendirilmesi baslica endikasyonlari
arasinda yer almaktadir. Periferik lezyonlarda sensitivitesi fiberoptik bronkoskopiden

daha yiiksektir (64).

Plevra sivisi incelenmesi

Akciger kanserli olgularin %8-15’inde plevra sivist saptanir (65). Ancak
olgularin yaklasik %50’inde postobstriiktif atelektazi, pndmoni, mediastinal lenfatik
obstriiksiyon gibi nedenlerden dolay1 plevra sivisi eslik eder. Malign olma kuskusu olan
plevra sivilarindan materyal elde etmenin en basit sekli torasentezdir (66). Tan1 degeri
% 50-60 kabul edilmektedir (65). Olgularin % 65’inde 50- 100 cc plevra sivisinin
sitolojik incelemesi malign hiicre saptanmasinda yeterlidir (66). Sitolojik tan1 tiimoriin
tipine baglidir. En iyi sonuglar adenokarsinomada elde edilirken, kiigiik hiicreli akciger
karsinomu, lenfoma ve mezotelyomada daha diisiiktiir. En 6nemli komplikasyonlari;

pnomotoraks, reekspansiyon akcigeri ve nadiren hava embolisidir. (67)
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Kapal Plevra Biyopsisi

Pariyetal plevradan Abram’s veya Cope igneleri ile biyopsi yapilmaktadir (64).
Plevra biyopsisinin tek basina plevra sivilarinda tani oran1 % 40- 70 (ortalama % 46)
olarak bildirilmektedir. Tekrarlanan torasentezler ile tani konamayan malign plevra
stvilarinda plevra biyopsisinin tantya katkisinin % 10’un altinda oldugu bildirilmistir
(67). Teknigin basarisi tiimoriin yayginligi ve dagilimi ile iliskili olup ultrason esliginde
yapilmasi ile tani sans1 daha da artar.

Mediastinoskopinin en 6nemli endikasyonu; akciger kanserinin ilk tanisi ve
torakotomi Oncesi lenf nodlarindan biyopsi yaparak evrelemesinin yapilabilmesidir.
Sensitivitesi % 87, spesifitesi % 100 olan mediastinoskopinin yalanci negatiflik orani
ortalama % 9 (% 4-16)’dur. Yalanci negatiflik paratrakeal bolgede ¢ok diisiikken (% 1-
2), subkarinal bolgede % 6,1 olarak en yiiksek oranindadir (69).

Mediastinoskopide mortalite oran1 % 0-0,08, komplikasyon oram1 % 3
diizeyindedir. En sik goriilen komplikasyonlar; hemoraji, pnodmotoraks, rekiirren sinir

paralizisi, insizyon yeri enfeksiyonu, trakeal hasar, 6zefagus perforasyonu, mediastinit

ve kardiyak degisikliklerdir (69).

Video Yardimh Torasik Cerrahi (VATS)

Periferik akciger tlimoriinden biyopsi alinmasi, akciger tlimorii invazyonunun
degerlendirilmesi, 5., 6., 7., 8. ve 9. mediastinal lenf nodlarindan 6rnekleme yapilmast,
malign plevral tutulumun dogrulanmasi, plevral sivi birikiminin degerlendirilmesi gibi
tan1 ve evreleme amacl islemler baglica kullanim alanlarini olusturmaktadir. Kardiyak
instabilite, tek akciger ventilasyonunun tolere edilememesi, ciddi amfizem varligi,
ventilator bagimliligi, asir1 fibrotoraks, asir1 skolyoz, ¢apt 1 cm’den kiigiik, derin

yerlesimli akciger nodiillii ise islemin baslica kontrendikasyonlaridir (70).

2.2.6.Patolojik Siniflama

Diinya saglik orgiiti (WHO)’niin onceki akciger tiimorleri simiflamasi 1981
yilinda yapilmistir. Bu tarihten sonra patolojik tan1 yontemleri ve kriterlerinde belirgin
degisiklikler gerceklesmis, bunun iizerine smiflama WHO tarafindan 1999 ve 2004
yilinda yeniden diizenlenmistir (Tablo 3) (71).

Akciger kanserinin ani artis gosterdigi 1930°1u yillardan itibaren en sik goriilen
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histolojik tip skuamdz hiicreli karsinom olarak bildirilmistir. Adenokarsinom ise 1970’li
yillardan itibaren her iki cinsiyette artis gdstermistir. Giinlimiizde Avrupa iilkelerinde en
sik goriilen histolojik tip skuamoz hiicreli karsinoma iken Amerika Birlesik Devletleri

ve Japonya’da ise adenokarsinom olarak bildirilmistir (72).

Yass1 hiicreli karsinoma (skuamoz, epidermoid); tiim akciger kanserlerinin
%30°nu olusturmakta olup genellikle santral bronslardan kdken alir, hilus ve mediastene
dogru genisler. Skuamdz metaplaziden invazif karsinomaya gidis ortalama 5-15 yil
stirer. Radyolojik olarak; gelisen nekroza bagli merkezi kavitasyon, mikroskopik olarak

da keratin ve interselliiler koprii olusumu goriilebilmektedir (47,73,74).

Adenokarsinoma; genellikle periferik yerlesimli olup kadinlarda en sik goriilen
histolojik tiptir. Genellikle alveol yiizey epiteli ve brons mukoza bezlerinden kdken
almaktadir. Tiim akciger kanserlerinin %25-30’unu olusturmaktadir. Intertisiyel akciger
hastaliklar1, akciger enfeksiyonlarina sekonder gelisen fibrozis alanlarinda olusabilir.
Skar karsinomu olarak da bilinen bu subtipte prognoz diger adenokarsinomlara gore

daha kotudir (51,73).

Biiyiik hiicreli karsinoma; tiim akciger kanserlerinin ortalama %10 unu
olusturmaktadir. Periferik ya da santral yerlesimli olabilir. Histolojik olarak biiyiik

niikleuslu, belirgin niikleoluslu ve kotii differansiye 6zellik gostermektedir (73).

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK); tiim akciger kanserlerinin %20-25’ini
olusturmakta olup genellikle sigara icenlerde goriilen histolojik tiptir. Siklikla
peribronsiyal yerlesimli, submukoza ve periferik parankimal dokulari infiltre eden,
erken ve yaygin metastaz gosteren agresif bir tiimordiir. Primer akciger kanserleri i¢inde
hizli seyirli olmasi ve erken donemde hematojen ve lenfatik metastaz yapmasi, cerrahi
tedaviden ¢ok medikal tedavi uygulanmasi nedeni ile diger akciger kanserlerinden farkli
bir grup olarak nitelendirilir. Genellikle tan1 aninda yayilmis olup bu olgularda beklenen

yasam siiresi 6 aydan az olmaktadir (73)
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Tablo 3: Maling akciger tiimorlerinde histolojik siniflama(WHO 1999)
Malign Epitelyal Tiimorler

1.Skuamoz hiicreli karsinom 4.Biiyiik hiicreli karsinom
Papiller Noroendokrin karsinom
Berrak hiicreli Bazoloid
Kiigtik hiicreli Lenfoepitelyomaya benzer
Bazoloid Berrak hiicreli
2.Kiigiik hiicreli karsinom Rabdoid tip
Kombine kiigiik hiicreli 5.Adenosquamoz karsinom
3.Adenokarsinom 6.Pleomorfik, sarkomatoid karsinom
Asiner Spindle veya gaint cell
Papiller Pleomorfik
Bronsioalveolar Spindle cell
Nonmiisindz Gaint cell
Miisin6z Karsinosarkom
Mikst Pulmuner blastom
Solid Karsinoid timor
Mikst T ipik/Atipik
Diger Tiikriik bezi tip
Iyi diferansiye fetal mukoepidermoid
Miisindz (kolloid) adenoid kistik
Miisin6z kistik Berrak hiicreli (clear cell)

2.2.7.Performans Durumu

Performans durumunu Olgmede Karnofsky ve Eastern Cooperative Oncology
group (ECOG) skalalar1 kullanilir (Tablo 4) (75). Performans skoru (PS), KHAK ve
KHDAK’de hastanin prognozu ve tedaviyi tolere edebilirligi ile yakindan iliskilidir.
ECOG skalasina gore PS; 0-1 olan hastalar genelde tedaviyi iyi tolere ederler. PS 2 olan
hastalar; kemoterapi esnasinda daha ¢ok komplikasyon ile karsilagirlar ve genellikle
cerrahiye aday degillerdir. PS 3-4 olan hastalar; genellikle tedaviyi iyi tolere edemezler

(76).
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Tablo 4: Karnofsky ve ECOG Performans Skalalar1t ECOG

ECOG Karnofsky

0 Y akinmasi yok. Normal aktivitesini siirdiiriiyor. %80-90
Timor bulgulart var, ancak normal yasantisini %70-80

! stirdiirebiliyor.
Timor bulgular1 rahatsiz edici diizeyde ancak] %350-60

? giiniin yarisindan azini yatakta gegiriyor.

3 Ciddi derecede rahatsizlig1 olup giiniin yarisindan| %30-40
fazlasini yatakta geciriyor.

4 [leri derede rahatsizligi olup giiniin tamamini %10-20
yatakta gegiriyor.

2.2.8.Evrelendirme

Akciger kanserinde tan1 esnasinda hastaligin evresi; tedavi se¢imi ve sonugta

prognoz ile yakindan iligkilidir. Evrelemede kullanilan TNM (T:primer tiimor, N:

bolgesel lenf bezleri, M: uzak metastaz) sistemi; tan1 sirasinda hastaligin anatomik

yayginligim gostermekle birlikte evreleme sistemi ile olusan standardizasyon sonucu

tedavi yaklasimlari, tedavi sonuglari, hastaligin prognozu hakkinda da veriler

saglanilabilmektedir (76). Akciger kanseri evreleme sistemin altincisi

1997°de

Mountain tarafindan yapilmistir (77).Akciger kanseri i¢in yedinci evreleme c¢aligsmalari

1998 yilindan itibaren basladi. International association fort the study of lung cancer

(IASLC) uluslararas1 evreleme komitesi tarafindan belirlenen sonuglar 2009 yilinda

aciklandi (tablo5,6,7,8) (78). Altinci evrelendirme sistemine gore yeni evreleme

sisteminde TNM belirleyicilerinde degisiklikler ortaya ¢ikt1.
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Tablo 5: Yedinci TNM Siniflamasinda T faktora

Primer tiimor

Tx | Balgam ya da bronkoalveolar lavaj sitolojisinde malign hiicre tesbit ediliyor.
Fakat goriintiileme yontemleri ve bronkoskopide tiimor gosterilemiyor

TO | Primer tiimor kanit1 yok

Tis | Karisinoma in situ

T1 Timor en bliylik ¢ap1 < 3 cm, akciger ya da visseral plevra ile ¢evrili, lober
bronsun daha proksimaline invazyon bulgusu yok
Tla: Timor en biiyiik ¢ap1 <2 cm
T1b:2< tlimor en biiyilik ¢cap1 < 3

T2 3< tlimor en biiyiik cap1 < 7 cm, karinaya 2 cm ve daha fazla uzakta ana brong
tutlumu, visseral plevra invazyonu, hilusa uzanan fakat tiim akcigeri
kapsamayan obstriktif atelektazi ya da pnémoni
T2a: :3< timor en biiylik ¢ap1 < 5
T2b: :5< tiimdr en biiyiik cap1 <7

T3 Tlimoriin en biiyiik ¢cap1 <7 cm, gégiis duvari( siiperior sulkus tiimorleri dahil),
diaphragma, frenik sinir, mediastinel plevra, parietal perikard invazyonu, ana
bronsun karinaya 2 cm den daha az yakinlikta invazyonu (karina tutulumu
yok), tiim akcigeri kapsayan total atelektazi ya da obstriktif pndmoni, ayni
lobta tiimdrde anatomik olarak ayr1 timdr nodiilleri varligt

T4 Herhangi bir boyuttaki tiimérde mediasten, kalp, biiylik damar trekea, rekiiren

laringeal sinir, 6sefagus, vertebra korpusu, karina, ayni taraf farkli lobta timor

nodul ya da nodiilleri varligi
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Tablo 6: Yedinci TNM siniflamasinda N faktori
Nx Bolgesi lenf nodlarinin degerlendirilmemesi
NO Bolgesel lenf nodlar1 tutulumu yok
N1 Ayni taraf hiler, beribronsial, interlober, lober, segmental, subsegmental lenf
nodu tutulumu (10,11,12,13,14)
N2 Subkarinal ve ipsilateral mediastinal lenf nodu (1,2,3,4,5,6,7,8.,9)
N3 Kontralateral mediastinal, ipsilateral ya da kontralateral skalen ve
subraklavikuler len nodu
Tablo 7: Yedinci TNM siniflamasinda M faktorii
Mx Metastaz degerlendirilemedi
MO Metastaz kanit1 yok
Mla | Maling plevral effiizyon, maling perikardiyal efflizyon, maling plevral
yayilim, kantralateral akcigerde metastaz
MI1b | Uzak organ metastazi

Tablo 8: Yedinci TNM sistemine gore akciger kanseri evrelemesi

Timor Lenf nodu Metastaz
Okult karsinom Tx NO MO
Evre 0 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 T1,2 N2 MO
T3 N1,2 MO
T4 NO,1 MO
Evre 3B T4 N2 MO
Tim T N3 MO
Evre 4 Tim T Tim N Mla,b
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KHAK’de Evrelendirme

TNM evreleme sisteminden ziyade hastaligin yaygin olma 6zelligi nedeni ile
“Veterans Administration Lung Cancer Group”un (VALG) 6nerdigi sinirhi va yaygin
hastaliktan olusan ikili smiflandirma daha c¢ok kullanilmaktadir.”International
Association for the Study Lung Cancer “ (IASLC) tarafindan bu sistem tekrar
diizenlenmistir (73). Buna gore; ikili siniflama sistemi su sekilde ifade edilmistir.

Simirh hastahk: Bir hemitoraksa siirli timor, ayn1 ya da karsi taraf hiler,
mediastinal, supraklavikular lenf nodu metastazi, aym1 taraf malign efflizyon
(TNM’yegore evre I, II, IIT timor) (79).

Yaygin hastalik: Sinirli hastalik kapsamina girmeyen timor (TNM’ye gore evre

IV timor) (73).

2.2.9.Akciger Kanserlerinin Tedavisi

Kiigciik Hiicre Dis1 Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklasimlar:

Akciger kanserinin tedavisi tiimoriin histolojisine ( kii¢iik hiicreli veya kiiclik
hiicre dis1), yayilimma (evre) ve hastaya ait faktorlere ( yas, pulmuner fonksiyon,

komorbidite) gore degiseilmektedir.

Evre 1 ve 2 hastahkta tedavi
Tiimdoriin bir akcigerde sinirli, mediastinal veya uzak organ tutulumunun
olmadig1 hastalar evre 1 veya 2 hastalardir. Bu hastalarin herhangi bir kontraendikasyon
olmamasi1 durumunda standart tedavisi cerahidir. Medikal olarak inoperabil olan ya da
operasyonu kabul etmeyen olgularda torasik RT uygulanir.
Kiiratif rezeksiyon uygulanan KHDAK’de mortalite ve morbiditenin 6nemli
nedenleri lokal ve uzak rekiirensidir. Rekiirrensin azaltilmas: amacit adjuvan tedavileri

glindeme getirmistir.

Adjuvan kemoterapi

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) klavuzu giiniimiizde
evre 1A opere edilmis olgularda adjuvan tedavi onerilmemekte; evre 1B olgularin ise
yiiksek riskli kabul edilen alt gruplar1 i¢in Onerilmektedir. Yiiksek riskli kabul edilen

grup az differansiye noroendokrin tiimorii olan, 4 cm den biiyiik, vaskiiler invazyon
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veya visseral plevra invazyonu yapmis tiimorii olan, wedge rezeksiyonu yapilmamis
veya mediastinal lenf nodu 6rneklesi eksik olan hastalardir (80). NCCN klavuzu evre
2-3 opere edilmis olgularda adjuvan kemoterapi 6nermektedir (80).

The International Adjuvan Lung Cancer Trial (IALT) calismasinda tam rezekte
edilmis 1867 Evre 1-2-3 KHDAK olgusu adjuvan olarak cisplatin igeren kombinasyon
kemoterapisi veya gézlem koluna randomize edilmis. Ortanca 56 aylik takip sonrasinda
bes yillik hastaliks1z (%39’a kars1 %34; p<0,003) ve genel sag kalim oranlar1 (%45°e
kars1 %40 ; p<0,03) adjuvan kemoterapi alan grupta istatistiksel olarak {istlin
bulunmustur (2). Daha uzun siireli takiplerde (7,5 yil) kemoterapinin yararinin azaldigi
goriilmiis, kemoterapi alan kolda daha fazla Oliim gozlenmistir ama adjuvan
kemoterapinin niiksleri azalttig1 gosterilmistir (81).

NCIC CGT JBR.10 calismasinda tam rezekte edilmis Evre 1B ve 2 482
KHDAK olgusu postoperatif adjuvan cisplatin-vinorelbin veya gozlem koluna
randominize edilmis hastaliksiz ve genel sag kalimda adjuvan kemoterapinin yarari
gosterilmistir. Bes yillik sag kalim oranlari adjuvan kemoterapi alan kolda %69 ;
gbzlem kolunda %>54olarak saplanmistir (p=0,03). Sonradan belirlenen 9,5 yillik takip
sonuclarinda ise adjuvan kemoterapi yararinin sadece evre 2 olgularda devam ettigi
saplanmistir (ortalama sagkalim kemoterapi alan kolda 6,8 yil ; gzlem kolunda 3,6 yil)
(82).

NCCN klavuzu giiniimiizde Evre 2-3 rezekte edilmis KHDAK olgularinda
Cisplatin’li bir kombinasyon (vinerolabin veya etoposid) ile adjuvan kemoterapi
onermektedir. Cisplatin-pemetrexed, cisplatin-dosetaksel veya cisplatin-gemsitabin
KHDAK’in adjuvan tedavisnde kullanilabilen diger kombinasyonlardir. Performansi iyi
olmayan veya cisplatini tolere edemeyecek olgularda carboplatin-paklitaksel adjuvan

tedavide uygulanabilecek bir rejimdir (80).

Evre 3 hastalikta tedavi

Evre 3 hastaligin tedavisi c¢ogunlukla kombine tedavi modalitelerini
icermektedir. Evre 3A rezektabil tiimori olan T3N1 hastalarinda primer cerahi tedavi
uygulanabilir. Bu tedavi sonrasinda adjuvan tedavi verilebilir. Siiperior sulkus
(pankoast) tiimorlerinde ise Oncelikle kemoradyoterapi yapilmali cerahi neoadjuvan

tedavi sonrasina birakilmalidir (83).
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Aymni taraf akciger ayni lopta yer alan tiimdrler T3, farkli lopta olan tiimdrler T4
olarak siniflandirilmaktadir. T4NO ise evre 3A iginde degerlendirilen bu tiimderler
primer cerahi olarak tedavi edilebilinir. T4 icinde degerlendirilen ve daha once
unrezektabil kabul edilen, karina, vena kava siiperior ve vertebra tutulumlarinda cerahi
tekniklerdeki geligsmelerle cerahi olarak opere edilebilmektedir (83). Mediastinal lenf
nodu tutulumunun oldugu T4 olgularinda ise cerahi kontraendikedir.

Opere edilen evre 3 hastalarda lokal ve uzak rekiirrens riskinden dolay1 adjuvan
tedavi verilmektedir. Opere evre 2 ve evre 3 hastalarda sisplatin bazli kemoterapi
kombinasyonlarinin kullanimi  standarttir (84). Adjuvan RT eger planlandiysa
kemoterapi tamamlandiktan sonra yapilmalidir. Hasta opere olmadan klinik ve
goriintiileme yontemleri ile N2 veya N3 hastalik tesbit edilen ve kiiratif tedavi planlanan
hastalar kombine tedavi modaliteleri ile tedavi edilmelidir. Bu hastalardan potansiyel
rezektabil hastalarin neoadjuvan tedavi sonrast cerrahinin yarari belirsizdir.
Unrezektabil hastalarda kemoradyoterapi standart tedavidir. Kemoradyoterapi tolere
edemeyecek hastalarda ise radyoterapi Onerilmektedir. Es zamanli kemoradyoterapide
gemsitabin gibi bazi rejimlerin kullanimi pulmuner toksisiteyi artirabilmektedir (85).
Sisplatin ile etoposid kombinasyonu ve karbaplatin ile paklitaksel kombinasyonun
haftalik kullanimi1 en ¢ok kullanilan es zamanli kemoterapi rejimleridir. Pemetrekset-

karboplatin diger kullanilabilen tedavi kombinasyonudur (86,87).

Metastatik hastada tedavi

Ileri evre kiigiik hiicre dis1 akciger karsinomu kotii prognozludur. Metastatik
hastalikta tedavi secenekleri kemoterapi ve hedefe yonelik tedavileri igermektedir.
Kullanilan kemoterapi ajanlari; platinli ajanlar ( sisplatin , karboplatin gibi), taksanlar
(paklitaksel, dosetaksel ), vinorelbin, etoposid, pemetreksat ve gemsitabindir. Palyatif
destekleyici bakim ile median sagkalim 16-17 hafta iken 1 yillik sag kalim oran1 % 10-
15 dir. Kemoterapi kombinasyonlar1 ile 1 yilik sagkalim %35’lerin {istiine
cikmaktadir. Bu tedavilerle hastalarin yasam kalitesinde artma, hastalia bagh
semptomlarda azalma saglanmaktadir. Platin bazli sistemik kemoterapi ile iyi palyatif
bakima gore genel sag kalimda artis oldugu ¢esitli ¢alismalarda ortaya konulmustur.
2714 hastanin alindig1 16 randomize caligmanin degerlendirildigi bir metaanlizde

kemoterapi ile sag kalimda artig oldugu gosterilmistir ( 1 yillik sag kalim kemoterapi ile
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%29’ a kars1 destek tedavisinde %20) (88).

Kiigtik hiicre dis1 akciger karsinomunda vaskiiler endotelyal biliyiime faktoriiniin
(VEGF) artmus eksperyonunun koétii prognozla iliskili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
VEGEF yolagi tedavi hedefi olarak yararh olabilir. KHDAK’de VEGF reseptor antikoru
olan bavesizumab’in kemoterapiye eklenmesi ile artmis cevap orani, progresyonsuz sag
kalim ve genel sag kalim elde etmistir (89).

Metasatik KHDAK’da molekiiller yolaklarin anlasilmasi ile beraber malign
hiicrelere karst hedefe yonelik ilaglar gelistirilmistir. Bazi KHDAK ‘da tirozin
kinazlarin onkojenik aktivasyonlar1 ortaya konmustur; EGFR mutasyonu veya ALK
yeniden yapilanmast ve MET mutasyonu bu hastalardaki yeni tedavi hedefini
olusturmustur. EGFR mutasyonun varlig1 erlotinib, gefitinib, afatinib gibi EGFR tirozin
kinaz inhibitorlerine (TKI) kars1 duyarlilik ve daha iyi prognozla birliktedir. EURTAC
calismasinda erlotinib ile platin bazli ikili kemoterapi kolu karsilastirildi. Progresyonsuz
sag kalim erlotinib ile 9,7 ay, kemoterapi ile 5,2 ay; fakat genel sag kalimda bir farklilik

saplanmamustir (90).

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Tedavi Yaklasimlar:

KHAK erken metastaz yapan, ¢ok agresif seyreden histolojik tiptir. Yaygin
evrede tedavisiz sagkalim siiresi ortalama 1-3 aydir. Kombine kemoterapiler ile yanit
oran1 %80’lere ulagmaktadir. Tedavi ile; sinirli evre hastalarda yagsam siiresi ortalama
14-16 aya, ileri evre hastalarda ise bu siire 8-11 aya uzayabilmektedir. Ancak uzun

donem sag kalim oldukga diisiiktiir. Bes yillik sagkalim yaklasik %4 civarindadir (92).

Sinirh hastalikta tedavi

KHAK lerinin %30 kadar1 sinirli hastaliga sahiptir. Tedavi genellikle kemoterapi
ve radyoterapiden olusurken mediastinal tutulumu olmayan, sadece soliter periferik
yerlesimli nodiilii olan %S5 hastada cerrahi de uygulanabilmektedir. Cerahi sonrasi
mediastinal tutulumu saplanmayan hastalarda sadece sisplatin ve etoposidli kemoterapi
verilir. Mediastinal lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda 5 yillik sag kalim hizlar
%30-60’ tir. Lenf nodu tutulumu olan hastalarda ayrica RT verilir.

Sinirli evre hastaligl olan ¢ogu KHAK hastasi icin es zamanli kemoradyoterapi

ardisik uygulanan kemoterapi ve radyoterapiden daha etkili goriilmektedir. Es zamanh
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radyoterapi hem lokal kontrolii saglar hem de yasam siiresini uzatir. Ancak hastanin
performansinin iyi olmasi ve kilo kaybinin olmamasi gerekir. Standart KT; Cisplatin
(80-100mg/m2; 1. giin) ve Etoposit (100mg/m2 1-3.giin) kombinasyonudur. Doz
arttirtlarak yapilan kemoterapi cevap oranini arttirir, ancak toksisiteye baglh erken 6lim
orant da artmakta ve uzun siireli yasama katki saglamadigi kabul edilmektedir.
Verilecek RT; tiimorlii akcigeri, mediasteni ve supraklavikiiler alan1 kapsamalidir. Total
RT dozu en az 50 Gy’ dir (91).

Yiiksek kraniyal metastaz riski nedeniyle tam remisyon saglanan olgularda,
proflaktik kraniyal 1sinlama (toplam 24-36 Gy) yapilmalidir. Bu uygulma ile
metastazlar azaltilir ve %35’lik sag kalim avantaji saglanabilir ancak o6zellikle yash

hastalarda biligsel fonksiynlarda anormallik gelisebilecegi unutulmamalidir (91).

Yaygin hastalikta tedavi

Yaygin evre hastalikta segkin tedavi kemoterapidir. KT’ye ek olarak
metastazlara palyatif RT &nerilmektedir. Ozellikle beyin ve kemik metastaz
isinlanmalidir.  Eteposid ve cisplatin kombinasyonu ilk segilecek KT ilaglaridir.
Cisplatin yerine carboplatin kullanma egilimi gittik¢e artmaktadir. Carboplatinin bobrek
ve mukozal yan etkileri cisplatine gore daha az ancak miyelosiipresif yan etkisi daha
fazladir (91).

Tedaviye tam yanit almman olgularda toraks radyoterapisi palyatif amagl
kullanilabilir. Tedavi siiresi daha onceleri 12-18 ay olarak yapilmakta iken giiniimiizde
4-6 aylik tedavi yeterli bulunulmaktadir. Tedaviye bagl gelisen 6liimler daha ¢ok ileri
yas, kotii performans durumu ve yiiksek LDH diizeyi ile ilskili bulunmaktadir (89).

2.2.10.Prognoz ve izlem

Akciger kanserleri evreleme, tedaviye cevap sekilleri, biiylime paternleri goz
oniliner alinarak KHAK ve KHDAK olarak iki grupta incelenmektedir. Prognoz ve
izlemde iki ayr1 grup olarak ele alinmast mantikli goriinmektedir. Bu yiizden bu
bolimde KHAK ve KHDAK kanserinin prognoz ve izlem kriterleri ayri ayri

incelenecektir.
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Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri prognoz ve izlemi

Prognoza etki eden faktorler

Evre

KHDAK’de en 6nemli prognoz belirleyicisi TNM evrelemesidir. 1996 yilinda
Uluslararasi akciger kanser ¢alisma grubunun bir ¢aligmasinda 31000 olgunun verilerine
dayanarak TNM evreleme sistemi olusturulmustur. Bu ¢alismaya gore hastaligin evresi
arttikga prognozu kotiilesmektedir. Ornegin evre 1 akciger kanserlerinde ortalama
yasam siiresi 59 ay olarak hesaplanmisken evre 4 akciger kanserlerinde bu siire 4 aya

kadar diismektedir (93,94).

Klinik parametreler

KHDAK’de evreden bagimsiz olarak bazi klinik faktérler prognozu
etkilemektedir. Bunlardan en onemlisi performans durumudur. Stanley tarafindan
tarafindan yapilan bir ¢calismada akciger kanseri prognozu etkileme potansiyel olan 77
faktor incelenmis ve bunlardan 50 tanesinin prognozu etkiledigi goriilmistiir. 50
prognostik faktdriin en onemli 3 tanesi Karnovsky performans statusu, hastaligin
yayginligt ve son 6 aydaki kilo kaybi olarak belirlenmistir.(93) Kawaguchi ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bagka bir calismada da 12 binden fazla hasta
incelenmis(96). Diinya Saglik Orgiitii performans statusu (PS) skalasina gére PS 0 olan
hastalarin prognozlarinin daha iyi oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada sigara igmemek,
erken evre, kadin cinsiyet ve squamoz histoloji de diger iyi performans faktorleri olarak
gosterilmektedir. Benzer sonucglar Sculier ve arkadaslari tarafindan da 2010 yilinda
bildirilmistir. Bunlara ilaveten istah azalmasi ve kilo kayb1 gibi belirtilerin olmas1 kotii
prognostik faktorler olarak tanimlanmigtir(97). Stanlay ve arkadaslarinin inoperabil
KHDAK’li 5000 hasta iizerinde yaptiklar1i bir g¢aligmada, hastalarin performans
durumunun, hastalifinin yayginliginin ve kilo kaybinin, Pater ve arkadaslar tarafindan
651 hasta iizerinde yapilan bir diger calismada ise, semptom varligi, performans
durumu, kilo kayb1 ve yas gibi anatomik olmayan faktorlerin en 6nemli prognostik
faktor oldugu vurgulanmistir. Bu ¢alismalarin ¢ok degiskenli analizinde ise, performans
durumu ve kilo kaybinin sagkalimi etkileyen en 6nemli prognostik faktorler oldugu
bildirilmistir (98,99).

Baz1 caligsmalarda siyah irktan olan Amerikalilarda irkin tek basma kotii
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prognostik faktér oldugu idda edilmektedir. Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda bu
durumun tek basma siyah irktan olmaktan ziyade bu kesimin sosyoekonomik

durumunun diisiik olmasina baglanmistir (100).

Histoloji

Adenokarsinom ve squamoz hiicreli karsinomlarin prognozlarinin farkli oldugu
Oteden beri sdylenmektedir (101). Bunununla ilgili ¢aligmalarin sonuglari ¢eligkilidir.
Diger patolojik faktorler ise tiimoriin diferansiyasyonu ve lenfatik invazyonudur. Cagini
ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda evre 199 hastanin patoloji preparatlart incelenmis.
Lenfatik invazyon hastalarin 22’sinde goriilmiis ve bu hastalarda niiks, lenfatik
invazyon olmayanlardan daha fazla goriilmiistiir (102). Kwiatkowski ve arkadaglarinin
calismasinda 244 hasta incelenmis (103). Lenfatik invazyon olmayan hastalarin olanlara
gore hastaliksiz 5 yillik yasam siiresi sirasiyla %74 ve %54 olarak bulunmustur.
TIT2NO hastalarda mikroskobik vaskiiler invazyon varligi da prognozu koétii yonde
etkileyen faktorler olarak belirtilmektedir. Naito ve arkadaslart NO olan ve cerahi
rezeksiyon yapilan 826 hastay: incelemisler ve bunlarin 279°da mikroskobik vaskiiler
invazyon goriilmiistiir. Vaskiiler invazyon goriilen hastalarin 5 yillik yasam siiresi %71
iken  vaskiiller invazyon goriilmeyenlerde bu oran @ %90.5  bulunmustur.
Immiinohistokimyasal yontemlerle tesit edilen occult lenf nodu metastazlarmin da
yasam siiresini kisalti§i, evre 1 hastalarinda yapilan caligmalarda gosterilmistir.
Molekiiller yontemlerle de lenf nodlarinda tiimoér markirlarinin yasam siiresine etkisini
inceleyen c¢alismalar yapilmistir fakat bu calismalara dayanarak kesin hiikiimler
cikarmaya yetecek veri birikimi heniiz olugsmamistir(104). Sugimura ve arkadslar
tarafindan yapilan bir c¢alismada lenfatik invazyonun yanmi sira visseral plevra
invazyonunun da prognoza etkisi incelenmistir. Bu ¢aligmada lenfatik invazyon kot
prognoz gosterirken visseral plevra invazyonunun prognoza etkisi gosterilmemistir

(106,108).

Molekiiller ¢calismalar
Son yillarda KHDAK hastalarinda bazi alt tiplerinin belirlenmesi i¢in ¢esitli
molekiiller lizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir. Bunlardan baglicalar1 Epitelyal Growth

Hormon Reseptdr (EGFR) mutasyonu ve flizyon onkogeni olarak tanimlanan EMLA4-
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ALK varligmin tiimoér dokusunda olup olmadiginin incelenmesidir. Bu molekllerinin
tesbiti hedefe yonelik tedavi olarak verilen erlotinib, gefitinib ve crizotinib’e cevabi
belirlemede kulanilmaktadir. Erlotinib ve gefitinibe cevap veren hastalarin

prognozlarinin daha iyi, niiks oranlarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (109).

PET ve PET-CT

PET ile tiimér dokularinin metabolik aktiviteleri incelenebilmektedir. Bu da
Standard uptake volum (SUV) ile belirlenmektedir. Yapilan bir meta analiz
calismasinda 21 farkli calismadan her evreden toplam 2637 hastanin SUV degerleri
incelenmis ve SUV degeri yiikksek ya da diisilk olmasi ile yasam siiresi iliskisi
arastirilmistir. Calismalarda sonucunda SUV degeri yiiksek olan KHDAK hastalarin
prognozlarinin SUV degeri diisiik olanlara gore daha kotli oldugu gosterilmistir(110).
Baska bir meta analizde Nair ve arkadaslar1 bu kez evre I KHDAK hastalar ele
almislar ve bu ¢alismada da SUV degeri diisiik olan hastalarin prognozlarinin daha koti
oldugu sonucuna varilmistir (11).

Total rezeksiyon sorasi niiks olan hastalarda Sugimura ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢alismada bazi prognostik faktorler belirlenmistir. Tam rezeksiyon sonrasi niiks olan
hastanin performans statusu kotii, hastaliksiz gecen zaman bir yi1l veya daha az, ne-
oadjuvan kemoterapi veya adjuvan radyoterapi kullanmis ise ve uzak metastaz da varsa

prognozun koétii oldugu gosterilmistir (104).

izlem

Pulmoner rezeksiyon sonrast hastalarin %20'si ilk 90 giin icinde hastaneye
yeniden basvurmaktadir. Bunlar genellikle akciger fonksiyon kaybina bagli nefes
darlig1 veya kronik agri, akciger enfeksiyonu ve kalp problemi nedeniyle hastaneye
yatirilmaktadir (109). Lobektomi ve pndmonektomi sonrast FEV1 de %15-35 oraninda
kayip olur. Ameliyattan 6 ay sonra bu kayiplar dengelenir ve efor kapasitesi sabitlenir
(114,115). Rezeksiyon sonrasi bir iki yila kadar narkotik analjezik gerektiren gogiis
agrilar olabilir (116). Yasam kalitesi operasyon oncesi degerlere ancak 6 ayda doner.
Postoperatif donemde erken komplikasyon olarak en ¢ok ampiyem, hidrotoraks ve
mediastenin yer degistirmesi goriiliir (115).

Radyoterapiye bagli 3-6 hafta icinde radyasyon pnomonitisi, 3-6 ay sonra
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radyasyon fibrozisi, erken donemde 6zofajit, deri yaniklar1 ve kalp problemleri olabilir
(116). Kemoterapiye bagh erken donemde bulant1 kusma, bobrek yetmezligi, nétropent
ve trombositopeni gibi komplikasyonlar, ge¢ donemde ise periferik néropoti ve anemi
goriilebilir (118).

Akciger kanserli hastalarda periyodik takipler verilen tedavinin yan etkilerinin
tespit edilerek erken tedavisinin yapilmasi ve niiks ya da ikinci primer akciger kanseri
gelisirse erken tan1 koymak amaciyla yapilir. Kiiratif tedavi uygulanan ve uzun siireli
yasam sansi olan olgularda, ikinci primer akciger kanseri veya sistemik niikslerin tespit
edilmesinden sonra yapilabilecek etkin tedavinin ¢ogu hastada miimkiin olmamas1 ve
¢ogu niikslerin semptom sonrasi tespit edilmesi nedeniyle yogun bir izlem programina
gereksinim olmadigi sdylenebilir. Bununla beraber bu her hasta icin gecerli degildir
(114).

Rezeksiyon yapilan hastalarin ilk 4 yil icinde 1/3%inde ¢ogu uzak metastaz
seklinde olan niiksler gelisir. Ikinci primer akciger kanseri gelismesi riski her yil %1-2
kadardir. Erken evre olup radikal cerrahi tedavi yapilan hastalarda ilk 3 yil 3 ayda bir 3.
yilda alt1 ayda bir daha sonra yilda bir kontrol 6nerilmektedir (114). Kontrolde her 3
ayda semptomlar sorgulanir, fizik muayene yapilir ve akciger grafisi cekilir.
Bilgisayarli tomografi tedavinin 3. ayinda bazal BT olarak cekilir. Asemptomatik
hastalarda kilavuzlara gore ¢esitli farklar olsa da her yil toraks BT ¢ekilmesi Onerilir.
Baz1 kaynaklarda 3-5 yil arasinda alti ayda bir fizik muayene, semptomatik
degerlendirme ve akciger grafisi Onerilir. Bes yildan sonra kontrol muayeneleri ve

bilgisayarli tomografi yilda bir yapilmalhidir (114).

Kiiciik hiicreli akciger kanseri

KHAK de KHDAK oldugu gibi en oOnemli prognostik faktor hastaligin
yayginligidir. Sinirli hastalikta ortalama yasam siiresi 15-20 ay iken yaygin hastalikta 8-
12 aydir. Bes yillik yasam orani sinirli hastalikta %10-13 iken yaygin hastalikta %1-2
arasinda degisir. KHDAK’de oldugu gibi KHAK’de de performans statusunun koti
olmasit ve kilo kaybi1 kotii prognoz isaretleridir (115). Ray ve arkadaslarinin
calismasinda tedaviye tam cevap alinmasi , kilo kaybi ve yiiksek LDH diizeyi
KHAK’da kotii prognostik faktor olarak belirtilmistir (119). Siirli hastaklikta baglica

tedavi sekli kemoterapi, radyoterapi ve proflaktik beyin 1ginlamasidir. Nadir vakalarda
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ise ilave cerahi tedavi verilmektedir. Erken donemde KHDAK oldugu gibi verilen
tedavilerin yan etkilerini takip gerekir. Kiiratif tedavi yapilan hastalarda onemli
konulardan biri sigaraya devam edilmesi halinde yeniden akciger kanseri gelismesidir
(121).

Hastalarin ¢ogu verilen kemoterapiye iyi cevap verirler fakat niiksler ¢ok sik
goriilmektedir. Niikselerin tedavi kesildikten sonra 3 aydan once goriilmesi verilen
kemoterapiye direnc¢li oldugunu gosterir, bu durumda ikinci basamak tedavi verilmesi
gerekir (117). KHAK’de tam1 aninda %20, takiplerinde 2-3 yil iginde %80 oraninda
beyin metastazlar1 gelismektedir. Bu ylizden bu hastalarin takibinde en kiigiik beyin
semptomu oldugu zaman niiks yoniinden degerlendirilmeli ve gerekirse goriintiileme
yontemleri kullanilmalidir (121).

Takiplerde hastalar klinik, radyolojik, kan testleri, BT ve PET-BT ile
degerlendirilir. Timdr belirtegleri ile ilgili pek ¢cok calisma vardir fakat yaygin olarak
kabul gormiis belirte¢ ve sinir degeri tam olarak belli degildir (123).

Hastalarin ne siklikta takip edilecegi konusu tartigmalidir. Sigayama ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda tedavi bittikten sonra ilk alti ay iki ayda bir rutin kan
testleri, toraks ve iist abdomen BT, beyin MRI ve kemik sintigrafi gibi testlerle sikki
takibe alinmis, daha sonra ayni testler 3 ayda bir 18 aya kadar yapilmistir. Yasam siiresi
bakimindan kontrol grubu olarak ele alinan bu testlerin doktorun ihtiyacina gore istedigi
grup ile arasinda fark bulunmustur. Sikki takip edilen grupta niikslerin daha erken tesbit
edildigi, tedavi uyumlarinin daha iyi oldugu goriilmiistiir (126). Bununla birlikte KHAK
lokal illeri evre hastalikta Benamore ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada siki
takibin yasam siiresine etkisiz oldugu belirtilmektedir (127).

(American Collage of Chest Physician) ACCP kiiratif tedavi alan hastalarda
uygun bir uzman tarafindan komplikasyonlarin tedavisi i¢in 2-6 ay takip 6nermektedir.
Daha sonraki donemde ise niiksler ve ikinci primer akciger kanserinin erken tespiti i¢in
uygun araliklarla takip Oneriliyor. Siire olarak ilk iki y1l 6 ay daha sonra yillik kontrol
gerektigi belirtilmektedir. ACCP takiplerde rutin olarak kan testleri, tiimor belirtegleri,
PET-BT, floresan bronkoskopi, balgam sitolojisi gibi testleri énermiyor. Uzerinde en
¢ok durulan konu sigaranin birakilmasi konusunda hastalara 1srarci olunmasidir (115).
(American society of medical oncology) ESMO kilavuzunda KH akciger kanserinde

uzun silire yagam sans1 yakalayan hastalarin ikinci primer akciger Ca agisindan takip ve
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sigaranin birakilmast konusunda uyarilar1 vardir fakat ne siklikta takip edilecegi
belirtilmemistir (121). (National Comprehensive cancer network) NCCN kilavuzuna
gore birinci basamak tedavisi tamamlanan hastalar bir iki y1l 3-4 ayda bir rutin kontrole
tabi tutulur. Daha sonraki 3-5 yilda 6 ayda bir, 5 yildan sonra ise yilda bir takip
Oneriliyor. Her vizitte anamnez, fizik muayene ve gerekirse kan testleri yapilir. Yeni bir
nodiil goriiliirse yeni gelisen kanser nodiilii gibi islem yapilir. Kontrollerde rutin olarak
PET-BT oOnerilmiyor. Bu kilavuzda da sigarayr biraktirmak igin gerekli girisimler

onerilmektedir (128).

2.3.Viicut Yag Oram

Viicut yag orani ya da viicut yag yiizdesi, kisinin vuciidunda bulunan yag doku
agirh@min kisinin toplam agirligma oranidir. Insanin hayati fonksiyonlarini saglhikli bir
sekilde yerine getirebilmesi i¢in gerekli yag miktar1 cinsiyete gore degisir. Tablo.9 da

kadin ve erkegin viicut yag oranina gore siniflandirmaktadir.

Tablo 9: Erkek ve kadinlar i¢in standar viicut yag orani degerleri

Erkek Kadin
Risk altinda <%6 %9
Normalin altinda %6-14 %9-22
Normal %15 %23
Normalin {izerinde %16-24 %24-31
Risk altinda >%24 >%31

Viicut yag oranlan ¢esitli yontemler kullanilarak 6lciilebilir. Daul energy X-ray
absorptiometry yonteminin en kesin sonuglari verdigi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte
bioelectrical impedance analysis (BIA) pratikligi acisindan en c¢ok tercih edilen
yontemdir. Viicut yag analizi yapan ve tanita olarak bilinen tartilar bu yontemi

kullanmaktadir.
Tanita cihazi

Tanita 1923 yillinda Japonya merkezli kurulmus bir tart1 firmasidir. 1990 yilinda

Tokyo’da insan viicut agirhg ve sagligi arasindaki iligkiyi incelemek amaci ile ‘Best
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Weight Arastirma Merkezi® kurulmustur, boylece sadece beslenme alaninda degil,
fiziksel aktivite, psikolojik stress ve sosyolojik faktorleri de i¢ine alan konuyu genis
capli olarak incelemektedir. 11k yag analizi yapan iiriin 1992°de tanitilmustur.

Tanita Bady Fat Monitor BIA teknigi ile ¢alisir (Bielectrical Impedance
Analysis). Bu metod viicudun bilesimini analiz eder. Hissedilmeyen ¢ok zayif ve viicut
icin giivenli bir elektrik akimi kaslarin i¢indeki sivida dolasir. Akim yag tabakasina
rastladiginda direncle karilasir, direng gOsteren katmanlar tanita tarafindan
degerlendirilip kilo ve boy ile karsilastirilip yag orani olarak dijital ekranda gosterilir
(129).

2.4.Viicut kitle indeksi (VKI)

Viicut agirliginin (kg), boy uzunlugunun metre cinsinden karesine boliinmesiyle
hesaplamir. WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) ¢esitli Avrupa epidemiyolojistlerince ufak
degisiklikler disinda kabul bir uluslarars1 siniflandirma gelistirmistir. (Tablo 10)

Tablo 10: VKI gore obezite siniflamasi

VKI(kg/m2) WHO Simiflandirmasi
<18.5 Diisiik kilolu
18.5-24.9 Normal
25.0-29.9 Pre-obez
30.0-34.9 Obez (hafif)
35.0-39.9 Obez (orta)
>40 Obez (agir)

Renehan ve ark. tarafindan yayinlanan bir metaanaliz VKI ile akciger kanseri
arasinda ters bir iligki ortaya koydu ve bu g¢alismada obezitenin koruyucu etkisinin
olabilcegi degerlendirildi. Kabalt ve ark. tarafindan daha yakin bir zamanda yapilan
calismada hig¢ sigara igmeyenlerde VKI artis1 ile akciger kanseri arasinda pozitif bir
iligki ( VKI artis1 ile Akciger kanser riski artis1 ) varken sigara iciciler ile sigarayi
birakmis olanlarda VKI ile akciger kanseri arasinda ters bir iliskinin oldugu
gosterilmistir. VKI aksine sigara icenlerde bel gevresi ile akciger kanseri riski arasinda

pozitif bir iliski saplanmistir (36,37).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismanmiza Eyliil 2014 ile Temmuz 2015 arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibb1 Onkoloji poliklinigine bagvuran akciger kanseri tanisi olan 200 hasta
dahil edilmistir.

Hastalarin poliklinige basvurular1 sirasinda; cinsiyeti, yast ve teleskopik boy
Olgme cubugu ile olgiilen boyu, Tanita Body Composition Analayzer (TBF 300)
cihazina veri olarak girilip, miimkiin oldugu kadar giysileri ¢ikarildiktan sonra ¢iplak
ayak ile ol¢tilmiistiir. VKI, viicut yag oran1 yiizdesi (%), viicut yag kiitlesi, yagsiz viicut
kiitlesi, yagsiz viicut yiizdesi (%) tanita cihazindan veri olarak alinmistir.

Bu ¢alismada hastalara ait bilgiler, hastanemizin elektronik dosya sismetminden
elde edildi. Hastalara ait bilgilerin kayit edilebilecegi bir form olusturuldu. Hastalarin
yasl, cinsiyeti, komorbit hastaliginin varligi ve hangi komorbit hastaliginin oldugu, son
alt1 ayda kilo kayb1 durumu ve kag kilo verdigi analiz edildi.

Sigara oykiisti (paket yil=sigara kullandig1 siire (y1l olarak)x bu siirede gilinde
kac paket) kaydedildi.

Histolojik siniflama i¢in Diinya saglik orgiitii (WHO) 2004 akciger tiimorleri
siniflamas1  kullanildi. Hastalar histolojik olarak KHAK ve KHDAK ayirilip,
histopatolojik alt tipleri analiz edilip kayit edildi. Hastalarin patolojik olarak greydi,
lenfatik invazyonu ve tiimoriin ¢ap1 kayit edildi.

Hastalarin evrelendirmesinde Akciger Kanseri Uluslararast Everelendirmesi
(T:primer tiimor, N:bolgesel lenf bezleri, M: uzak metastaz) yedinci TNM evreleme
sistemi kullanildi. Hastalarin TNM evreleme sistemine gore; T evre, N evre, M evresi
kayit edildi.

Hastalarin patoloji preparatlarindan Dicle Universitesi Tip Fakultesi Merkez
Laboratuarinda DNA Sample Preparation Kit ( Roche) kullanilarak DNA izolasyonu
yapilip, Cobas Z480 cihazi Rell Time PCR cihaz1 ile Cobas EGFR Mutasyon Analiz
Kiti kullanilarak EGFR mutasyon analizi yapilan hastalar analiz edildi. FISH yontemi
kullanilarak Abbott-Vysis LSI ALK Break Apart Rearrangment FDA onayli Probe

kullanilarak ALK mutasyonu bakilmis olan hastalar analiz edildi.
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Performans durumunun degerlendirilmesinde Eastren Cooperative Oncology
Group (ECOG) performans sklas1 kullanilip hastalarin tan1 anindaki performan statiisii
kayit edildi.

Hastalara yapilan tedaviler; kiiratif cerahi, radyoterapi, neodajuvan, adjuvan ve
palyatif olmak iizere kemoterapi alip almadig1 kaydedilip, progresyon agisindan son
durumlari analiz edildi.

Hastalarin tami tarihi, poliklinige gelidigi tarih, son kontrol tarihi ve eger ex
olmugsa 6liim tarihi kayit edildi. Genel sagkalimi tani anindan 6liime ya da hastanin
yasadig1 bilinen son tarihe kadar gecen siire olarak tanimlandi.

Hastalarmn demografik ozelikleri katagorize edilip; yas (<65,>65), VKI
(<30,>30), viicut yag orani (<%30,>%30) sagkalim acisindan tiim hastalarda ve
metastatik hastalarda ayr1 ayr1 analiz edildi.

Bu ¢alisma Onay tarihi i¢in tiniversitenin medikal arastirma etik kuruluna yazil

basvuru yapilarak onay alinmistir (27.02.015).

Istatiksel analizler

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri SPSS 18.0 paket
programi kullanilarak yapildi. Sayisal olmayan degerlerin karsilastirilmasi Ki-Kare testi
ile, sayisal degerlerin karsilagtirilmasi Student T testi ve Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Sag kalim analizi Long-rank testi kullanilarak Kaplan Meier yontemi ile analiz
edildi. Potansiyel prognostik faktorler Cox-Regresyon modeli ile ¢ok degiskenli analiz

ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 36’s1 (%18) kadin ve 164’1 ( %82) erkek olmak iizere toplam 200
hasta dahil edildi. Hastalarin median yas1 56.5 (28-93) olarak tesbit edildi.

m kadin

m erkek

Grafik 1: Cinsiyet dagilimi

Sigara icen hasta sayis1 143 (%71.5), sigara igmeyen hasta sayisi 40 (9%20) iken
hastalardan 17’sinin (%38.5) ise sigara i¢ip igmedigi bilinmemektedir. Hastalardan son 6
ayda kilo kaybi olanlarin sayist1 98 ( %49) olup, 102 (%51) hastada kilo kaybi
izlenmedi.

Calismaya dahil edilen hastalardan 52’sinde (%26) komorbit hastalik tespit
edilip, 148’inde (%74) komorbit hastalik varligi degerlendirilemedi. Bu hastaliklar
diyabetes mellitus, hipertansiyon, kroner arter hastaligi, kronik ostriktif akciger

hastalig1, kalp yetmezIligi vb. hastaliklar olup tablo 11°de oranlar1 ayrintili verilmistir.
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Tablo 11: Komorbit hastaliklarin say1 ve yiizdesi

Hastahk Say1 Yiizde(%)
Alzahimer H. 1 0,5
Crohn H. 1 0,5
DM 13 6,5
DM, HT 7 3,5
DM, KAH 1 0,5
DM, R.pnémonisi 1 0,5
HT 10 5
KAH 7 3,5
KAH , KOAH 1 0,5
KOAH 5 2,5
Kalp yetmezligi 1 0,5
Kalp yetmezligi, NHL 1 0,5
RA 1 0,5

Hastalardan 47’si (%23.5) KHAK ve 153’1 (%76.5) KHDAK] (69’u squamoz,
68’1 adenokanser, 1’1 bronkoalveolar, 1’1 mix(khak, squamoz) ve 16 hastada da alt tipi

belirlenemeyen)] idi (Grafik2).
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Grafik 2: Histopatolojik tanisina gore hastalar
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Hastalardan 173’1 (%86.5) grade 3, 23’1 (%11.5) grade 2 ve 4’1 (%2) grade 1
oldugu patolojik olarak belirlenmisti. Hastalardan 12’sinin (%6) EGFR mutasyonu
pozitif, 34’linlin (%]17) negatif olarak saplanmis olup, 154 (%77) kiside ise mutasyon
bilgisine rastlanmadi. ALK mutasyonu bilgisine ise 34 ( %17) hastada rastalanip
bunlardan 2’sinde (%]1) pozitif saplanirken, 32’si (%16) negatif olarak tesit edilmisti.
Hastalardan 168’inde (%84) lenfatik invazyon varken 32’sinde (%16) lenfatik invazyon
saptanmadi. TNM evrelemesine gore evrelendirilen hastalardan T evreye gore 4’1 (%2)
T1, 25’1 (%12.5) T2, 59°u (%29.5) T3 ve 112’si (%56) T4, N evreye gore 26’s1 (%26)
NO, 25’1 (%12.5) N1, 73’1 (%36.5) N2 ve 76’s1 (%38) N3, M evreye gore 102°si(%51)
MO ve 98’1 (%49) M1 olup, hastalardan 13’ii (%6.5) evre 1, 13’1 (%6.5) evre 2, 76’s1
(%38) evre 3 ve 98’s1 (%49) evre 4 olarak tesbit edildi (Tablo 12).

Tablo 12: TNM evreleme sistemine gore hastalarin dagilimi

Evre Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Evre 1 13 6.5
Evre 2 13 6.5
Evre 3 76 38
Evre 4 98 49
T evre

T1 4 2
T2 25 12,5
T3 59 29.5
T4 112 56
N evre

NO 26 13
N1 25 12,5
N2 73 36,5
N3 76 38
M evre

MO 102 51
Ml 98 49

42




Hastalardan 35°nin (%17.5) kiiratif cerahi oldugu saptanirken, 78’1 de (%39)
primer radyoterapi almisti. Hastalardan 13’1 (%6.5) neoadjuvan , 98’1 (%49) adjuvan
ve 109°u (%54.5) palyatif olmak tizere, 191’1 (%95.5) kemotepi alimisti.

Tan1 esnasinda performans statiisii (ECOG skoru) PO olan 29 (%14.5), P1 olan
140 (%70), P2 olan 26 (%]13) ve P3 olan 5 hasta (%2.5) idi (Grafik 3).
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Grafik 3: ECOG skoru dagilimi

Hastalarin viicut yag oranlar ve diger parametrelerle olan iliskisi

Calismaya alinan hastalarda median boy 170 cm (146-188) , median kilo 65 kg (
32-112) ve median VKIi’si 23 (13-40) idi.

Tanita cihaz ile tartilan hastalarin viicut yag ytizdesi erkeklerde % 18.3 £7 ve
kadinlarda % 32.8 £9.8 (p<0.001) idi. Hastalarin viicut yag kiitlesi erkeklerde 13.2 +
7.7 kg ve kadinlarda 22.8 +7.4 kg (p<0.001) idi. Hastalarin yagsiz viicut kiitlesi
erkeklerde 53.5 7.5 kg ve kadinlarda 43.4+6.4 kg (p<0.001) idi.

Histolojik tanilarina gére KHAK tanili hastalarda viicut yag ytlizdesi %21 £8.7
ve KHDAK tanili hastalarda ise %20.8 + 9.6 (p=0.907) idi. KHAK tanil1 hastalarda
viicut yag kiitlesi 15.5+ 8.4 kg ve KHDAK tanili hastalarda ise 14.7+9.3 kg (p=0.433)
idi. Yagsiz viicut kiitlesi KHAK tanili hastalarda 53.4+8.8 kg ve KHDAK tanili
hastalarinda ise 51.1+ 8 kg (p=0.85) idi.

Histolojik olarak grade 1 hastalarda viicut yag ylizdesi % 18.5+4.7, grade 2
hastalarda %20+10.3 ve grade 3 hastalarda %21+9.3 (p=0.741) idi. Viicut yag kiitlesi
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grade 1 hastalarda 11.243.3 kg, grade 2 hastalarda 14.7+1 kg ve grade 3 hastalarda 15+9
kg (p=0.664) idi. Yagsiz viicut kiitlesi grade 1 hastalarda 50.2+10.3 kg, grade 2
hastalarda 52.4+9.2 kg ve grade 3 hastalarda 51.6+8.2 kg (p=0.969) idi.

TNM evrelemesine gore MO hastalarda viicut yag yiizdesi %20+9.4 ve M1
hastalarda % 21.749.3 (p=0.213 ) idi. Viicut yag kiitlesi MO hastalarda 14.1£9.2 kg ve
M1 hastalarda 15.7£8.9 kg (p=0.159) idi. Yagsiz viicut kiitlesi MO hastalarda 51+8.6 kg
ve M1 hastalarda 51.8+8 (p=0.730) idi.

VKi’ne gore diisiik kilolu hastalarda viicut yag yiizdesi % 8.2+ 3.6, normal
olanlarda % 17.6+6.06, fazla kilolularda %26.8+6.9 ve obez olanlarda %35.6+ 7.02
(p<0.001) idi. Viicut yag kiitlesi diisiik kilolu hastalarda 3.8+1.9 kg, normal olanlarda
11.2+4.9 kg, fazla kilolularda 20.5+5.5 kg ve obez olanlarda 31.7+7.8 kg (p<0.001) idi.
Yagsiz viicut kiitlesi diisiik kilolu hastalarda 42.8+4.8 kg, normal olanlarda 50.04+6.05
kg, fazla kilolularda 55.7+8.6 kg ve obez olanlarda 58.9+ 11.6 kg (p<0.001) idi.

Hastalar 65 yas altinda ve iistiindekiler olarak iki katagoride olmak iizere analiz
edildi. 65 yas alt1 hastalarda viicut yag yiizdesi %20.5+9.2 ve 65 yas lstlindekilerde
%22.8497 (p=0.202) idi. Viicut yag kiitlesi 65 yas alt1 hastalarda 14.9+9.2 kg ve 65 yas
istiindekilerde ise 15.1+£8.8 (p=0.847) idi. Yagsiz viicut kiitlesi 65 yas alt1 hastalarda
52.6+8.5 kg ve 65 yas iistiindekilerde 1s 48.24+6.9 (p=0.007) idi.

Hastalarin viicut yag oranina gore say1 ve dagilimlari (<%30 ve >%30)

Calismaya alinan hastalardan viicut yag oranin >% 30 olan hasta sayis1 37 olup,
163 hastanin ise viicut yag orani <%30 idi.

Hastalarda viicut yag oraninin dagilimi; cinsiyete gore [ kadinlarda <%30 12
hasta ve >%30 ise 24 hasta ), erkeklerde (<%30 olan 151 hasta ve >%30 olan 13 hasta],
yasa gore [ 65 yasin altinada (<%30 133 hasta ve >%30 ise 28 hasta), 65 yasindan
biiyiikk hastalarda (<%30 30 hasta ve >%30 9 hasta)], evreye gore [ MO hastalarda
(<%30 85 hasta ve >%30 17 hasta ), M1 hastalarda (<%30 78 hasta ve >%30 20 hasta)],
histolojik taniya gore [ KHAK hastalarda (<%30 38 hasta ve >%30 ise 9 hasta),
KHDAK hastalarinda (<%30 125 hasta ve >%30 ise 28 hasta)], son 6 ayda olan kilo
kaybina gore [kilo kaybi1 olanlardan (<%30 81 hasta ve >%30 ise 17 hasta), kilo kayb1
olmayan hastalarda (<%30 82 hasta ve >%30 ise 20 hasta ], VKI’ne gére [VKI< 30 olan
hastalarda ( <%30 158 hasta ve >%30 ise 20 hasta), VKI>30 olan hastalarda (<%30 5

hasta ve >%30 ise 17 hasta)], sigara Oykiisiine gore [ sigara igen hastalarda (<%30 125
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hasta ve >%30 ise 18 hasta), icmeyen hastalarda (<%30 25 hasta ve >%30 ise 15 hasta),
sigara icip icmedigi bilinmeyen hastalarda (<%30 13 hasta ve >%30 ise 4 hasta)],
performans statiisiine gore [ PO hastalarda (<%30 29 hasta ve >%30 ise 8 hasta), P1-2
hastalarda (<%30 139 hasta ve >%30 ise 27 hasta ), P3 olanlarda (<%30 3 hasta ve
>%30 ise 2 hasta)], metastatik bolge sayisina gore [1 bolgede metastaz olan hastalar
(<%30 52 hasta ve >%30 i1se 10 hasta), 2 bolgede metastaz1 olan (<%30 20 hasta ve
>30 ise 7 hasta), 3 bolgede metastaz olan (<%30 6 ve >%30 ise 3 hasta)], son
durumuna gore [ex olan hastalardan (<%30 74 ve >%30 ise 18 hatsa), yasayan

hastalarda (<%30 89 ve >%30 ise 19 hasta)] oldugu goriilmiistiir (tablo 13).

Tablo 13: Hastalarin viicut yag oranina gore say1 ve dagilimlar1 (<%30 ve>%30)

Degisken <%30 >%30
Cinsiyet
Kadin 12 (%33.3) 24 (%66.7)
Erkek 151 (%92.1) 13 (%9.7)
Yas
<65 133 (%82.6) 28 (%17.4)
>65 30 (%76.9) 9 (%23.1)
Evre
MO 85 (%83.3) 17 (%16.7)
Ml 78 (%79.6) 20 (%20.4)
Histoloji
KHAK 38 (%80.9) 9 (%19.1)
KHDAK 125 (%81.7) 28 (%18.3)
Kilo kaybi
Var 81 (%82.7) 17 (%17.3)
Yok 82 (%80.4) 20 (%19.6)
VKi
<30 158 (%88.8) 20 (%11.2)
>30 5 (%22.7) 17 (%77.3)
Sigara
Icen 125 (%87.4) 18 (%12.6)
Igmeyen 25 (%62.5) 15 (%37.5)
Bilinmeyen 13(%76.5) 4(%23.5)
Performans statiisii
PO 29 (%78.4) 8 (%21.6)
P1-2 139 (%83.7) 27 (%16.3)
P3 3 (%60) 2 (%40)
Son durum
Ex 74 (%80.4) 18 (%19.6)
Yasiyor 89 (%82.4) 19 (%17.6)
Metastatik bolge sayisi
1 bolge 52(%66.6) 10 (%50)
2 bolge 20(%25.7) 7 (%35)
3 bolge 6(%7.7) 3 (%l5)
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Tiim hastalarda demografik o6zellilklerine gore sagkalim

Calismamiza aligimiz hastalardan 108 kisi (%54) hayatta olup, 92’1 (%46)
calisma devam ederken ex olmustu.

Genel sagkalim cinsiyete gore [erkek hastalarda median 20.4 ay ( 16.2- 24.6)

ve kadinlarda 26.3 ay (21.9-30.8) (p=0.216)], yasa gore [ <65 median 23.2 ay (19.0-
27.4) ve >65 ise median 19.2 ay (11.1- 27.3 ) (p=0.599)], histolojik taniya gore [KHAK
tanili hastalarda median 17.5 ay (9.7 — 25.4) ve KHDAK tanili hastalarda ise 23.2 ay
(18.4-28 ) (p=0.105)], sigara dykiisiine gore [sigara igmeyenlerde median 28.5 ay (17.4-
39), sigara icenlerde ise 20.2 ay (16-24.9 ) (p=0.534) ], viicut yag oranina gore [< %30
olan hastalarda median 20.5 ay (17.4-23.5), >%30 ise 29.2 ay (23.4- 35.1) (p=0,189)]
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Genel sagkalim VKI’ne gére [VKI<30 olan hastalarda median 21.1 ay (17.4 —
24.8) ve VKI>30 olanlarda 41,5 ay (21.8- 61.2) (p=0.042) (grafik 4)], perfaormans
statiisii ECOG gore [P1 hastalarda median 21,1 ay (15,4-26,8), P2 hastalarda 20,4 ay
(4,8-36) ve P3 olan hastalarda 11,2 ay (0,9 -22) (p=0,001) (Grafik 5)], TNM evresine
gore [MO olan hastalarda median 31.2 ay (20.5-41.8) ve M1 olan hastalarda 17.6 ay
(13.7-21.4) (p<0.001) (Grafik 6)], son 6 ayda olan kilo kayb1 gore [kilo kayb1 olmayan
hastalarda median 26.3 ay (17.7-40.3) ve kilo kayb1 olan hastalarda ise 20.4 ay (16.4-
21.2) (p=0,021) (Grafik 7)], komorbit hastalik durumuna gore [komorbit hastaligi
olanlarda median 16.1 ay (9.1-21) ve olmayanlarda ise 25.4 ay (19-31.1) (p=0,001)
(Grafik 8)] olup istatistiksel olarak anlamli bulunmuslardir (Tablo 14)
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Grafik 4: VKi'ne gore sagkalim (p=0,042)
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Grafik 5: Performans statiisiine gore sagkalim (p<0.001)
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Grafik 6: Evreye gore sagkalim (p<0.001)
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Grafik 7: Son 6 ayda olan kilo kaybina gore sagkalim (p=0.021)
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Grafik 8: Komorbit hastalik varligina gore sagkalim (p<0.001)
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Tablo 14: Tiim hastalarda tek degiskenli analize gore sagkalimi etkileyen prognostik

faktorler
Degisken Ortanca sagkalim (ay) P deger
Cinsiyet
erkek 20.4 0.216
kadin 26.3
Yas
<65 23.2 0.599
>65 19.2
VKi
<30 21.1 0.042
>30 41.5
Viicut yag orani
<%30 20.5 0.189
>%30 29.2
Performans statiisii
P1 21.1
P2 20.4 0.001
P3 11.2
Evre
MO 31.2 0.001
Ml 17.6
Histoloji
KHAK 17.5 0.105
KHDAK 23.2
Kilo kaybi
Var 20.4 0.021
Yok 26.3
Komorbit hastahik
Var 16.1 0.001
Yok 254
Sigara
icen 20.2 0.534
fcmeyeyn 28.5
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Erken evre hastalarda demografik ozeliklerine gore sagkalim

Erken evre hastalarda genel sagkalim orani cinsiyete gore [ erkeklerde median
34.6 ay (21.6-27.6) ve kadinlarda 31.2 ay (22.6-39.7) (p=0.839)], yasa gore [<65 yas
hastalarda median 29.6 ay (23.2-36) ve >65 hastalarda (ortanca sagkalima
ulagilmamistir) (p=0.904)], histolojik taniya gore [KHAK tanili hastalarda median 25.7
ay (16.6-34.9) ve KHDAK tanili hastalarda ise 34.6 ay (13.3- 55.9) (p=0.788)], sigara
Oykiisiine gore [sigara icenlerde 29.6 ay (19.2-40.1) ve sigara igcmeyenlerde (ortanca
sagkalima ulasilmamustir) (p=0.504)], VKi’ne gére [ VKi<30 olanlarda median 34.6 ay
(21.1-48.1) ve VKI>30 olanlarda ise 29.6 ay (20.1-45.1) (p=0.430)], viicut yag oranina
gore [<%30 olan hastalarda median 34.6 ay (11.2- 58) ve >%30 olanlarda 26.7 ay (20.7-
32.7 (p=0.626)] istatistiksel olarak anlamli1 bulunmamustir.

Genel sagkalim komorbit hastalik durmuna gore [komorbit hastaligi olan
hastalarda median 26.7 ay (7.7-45.7) ve komorbit hastalig1 olmayanlarda ise 34.6 ay
(13-56.2) (p=0.018)], son 6 ayda olan kilo kaybina gore [ kilo kayb1 olan hastalarda
25.7 ay (17- 34.5 ) ve kilo kayb1 olmayanlarda ise 29.2 ay (19- 45.1) (p=0.016)],
performans statiisii gore [P1 olan hastalarda median 26.3 ay (19.6- 33.1), P2 olanlarda
26 ay (19.3-34) ve P3 olan hastalarda ise 15.1 (9.1-25.2) (p<0.001)] olup istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (tablo 15).
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Tablo 15: Erken evre hastalarda tek degiskenli analize gore sagkalimi etkileyen

prognostik faktorler
Degisken Ortanca sagkalim (ay) P deger
Cinsiyet
Erkek 34.6 0.839
Kadin 31.2
Yas
<65 29.6 0.904
>65 Ulagilamadi
VKi
<30 34.6 0.430
>30 29.6
Viicut yag orani
<%30 34.6 0.626
>%30 26.7
Histoloji
KHAK 25.7 0.788
KHDAK 34.6
Kilo kayb1
Var 25.7 0.016
Yok 29.2
Komorbit hastahik
Var 26.7 0.018
Yok 34.6
Performans statiisii
P1 26.3 0.001
P2 26
P3 20.1
Sigara
Icen 29.6 0.504
Igmeyen Ulagilamadi

Metastatik hastalarda demografik ozelliklerine gore sagkalim

Metastatik hastalarda genel sagkalim orani cinsiyete gore [erkeklerde median
16.4 ay (12-20.9) ve kadinlarda ise 21.4 ay (15.1-27.5) (p=0.165)], yasa gore [< 65 yas
hastalarda median 17,6 ay (12.9- 22.2) ve >65 hastalarda ise 13.8 (1.8-25.9) (p=0.266)],
VKi’ne gore [VKi<25 olan hastalarda median 17.5 ay (12.5-22.6) ve VKI>25 olanlarda
18.1 ay (12.2-23.9) (p=0.157)], perfaormans statiisiine gore [PO olanlarda median 22.9

51




ay (11.5-34.3), P1 olanlarda 18.1 ay (12.5-23.6), P2 olanlarda 17.9 ay (7.3- 28.4) ve P3
olanlarda ise 11.2 ay (6.1-16.3) (p=0119)], histolojik taniya gore [KHAK tanisi
olanlarda median 11.5 ay (10.3-12.7) ve KHDAK tanililarda ise 20.2 ay (16.7-23.6)
(p=0.104)], son 6 aydaki kilo kaybina gore [kilo kaybi1 olmayanlarda median 17.9 ay
(10-25.7) ve kilo kaybi olanlarda ise 17.6 ay (14.2-20.9) (p=0.998)], sigara Oykiisiine
gore [sigara igmeyenlerde median 21.4 ay (20.8-22), igcenlerde 17.5 ay (13.6-21.5)
(p=0,469)] olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamislardir. Metastatik hastalarda
genel sagkalim orani viicut yag oranina gore [<%30 olanlarda median 16.4 ay (12.6-
20.3) ve >%30 olanlarda ise 29.2 ay (10.7-47.8) (p=0.038) (Grafik 9)], komorbit
hastalik varligina gore [ komorbit hastalifi olanlarda median 11.4 ay (6.1-16.8) ve
komorit hastaligi olmayanlarda ise 19.2 ay (15.5-22.9) (p=0.012) (Grafik 10)] olup
bunlar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 16).

Metastatik hastalarda ¢ok degiskenli analiz ile cinsiyet, yas (<65 ve >65),
histoloji (KHAK ve KHDAK), VKI (<25 ve >25), performans statiisii (P1, P2 ve P3),
komorbit hastalik (var, yok) ve viicut yag oranit (>%30 ve <%30) degerlendirildi.
Cinsiyet ( OR 0.779 ; 95% CI 0.340-1.784; p=0.555), yas ( OR 1.008; 95% CI 0.980-
1.037; p=0.571), histoloji ( OR 0.609; 95% CI 0.343-1.080 p=0.09), VKI ( OR 0.703;
95% CI 0.384-1.286; p=0.252) ve performans statiisii ( OR 2.401; 95% CI 0.700-8.240;
p=0.164) istatistiksel olarak anlamli bulunmay1p, komorbit hastalik ( OR 2.062; 95% CI
1.185-3.595; p=0.01) ve viicut yag oraninin ( OR 2.146; 95% CI 1.064- 4.330;p= 0.033)
cok degiskenli analiz ile sagkalim {izerinde bagimsiz prognostik faktdr oldugu
goriilmiistiir (Tablo 17).

Metastatik hastalarda metastaz bolge sayisina gore sagkalim

Bir bolgede metastazi olan hastalarin median sagkalimi 16.4 ay (11.5-21.4), 2
bolgede metastazi olanlarda 17.9 ay (8.8-26.9) ve 3 bolgede metastazi olan hastalarin
18.1 ay (5.6-30.5) (p=0.739) olup istatistikesel olarak anlamli bulunmamustir.
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Grafik 9: Metastatik hastalarda viicut yag oranin gore ( 1:<%30 ve 2:>%30) sagkalim
(p=0.038)
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Grafik 10:Metastatik hastalarda komorbit hastalik varligina gore sagkalim (p=0.012)
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Tablo 16: Metastatik hastalarda tek degiskenli analize goére sagkalimi etkileyen

prognostik faktorler
Degisken Ortanca sagkalim (ay ) P degeri
Cinsiye
erkek 16.4 0.165
kadin 21.4
Yas
<65 17.6 0.266
>65 13.8
VKI
<25 17.5 0.157
>25 18.1
Viicut yag orani
<%30 16.4 0.038
>%30 29.2
Performans statiisii
PO 22.9
P1 18.1 0.119
P2 17.9
P3 11.2
Histoloji
KHAK 11.5 0.104
KHDAK 20.2
Kilo kayb1
Var 17.6 0.908
Yok 17.9
Komorbit hastahik
Var 11.4 0.012
Yok 19.2
Sigara
Icen 17.5
fcmeyen 21.4 0.469
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Tablo 17: Metastatik hastalarda ¢ok degiskenli analize gore sagkalimi etkileyen

prognostik faktorler

Parametreler OR (95% CI P deger
Viicut yag orani (>%30, <%30) 2.146(1.064-4.330) 0.033
Komorbit hastalik (var, yok) 2.064(1.185-3.595) 0.01
Cinsiyet 0.779(0.340-1.784) 0.555
Yas (<65, >65) 1.008(0.980-1.037) 0.571
Histoloji (KHAK, KHDAK) 0.609(0.343-1.080) 0.090
Performans statiisii (P1,P2-3) 2.401(700-8.240) 0.164
VKI <25,>25) 0.703(0.384-1.286) 0.252
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5. TARTISMA

Akciger kanseri; yirminci yiizyilin baslarina kadar nadir goriilen bir hastalik iken
giiniimiizde siklig1 giderek artan 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Tiim diinyada
2008 yilinda toplam 1.6 milyon kisi yeni akciger kanseri tanis1 almigtir. Akciger kanseri
tiim kanserlerin %13 1inii teskil etmekle beraber ayni yil 1.4 milyon kisi de bu kanserden
O0lmiis olup bu tiim kanserlerin %18’iinii teskil etmektedir (8). Akciger kanseri
erkeklerde prostat kanserinden sonra en sik goriilen ve kadinlarda ise meme kanserinden
sonra en sik goriilen kanser olup, erkeklerde tiim kanserler bagl 6liimlerin %27’sini ve
kadinlarda ise %26’sin1 olusturmaktadir (9). Akcigeri kanserinin erken evrede 5 yillik
sagkalimi %60-70 iken, ileri evre olgularda bu oran %5’in altina diismektedir. Tiim
altipler ve evreler goz oniine alindiginda, tedavi ile 5 yillik sagkalim %14 tiir (130).

Sagkalimin diisiik oldugu akciger kanserlerinde prognostik faktdrlerin sagkalima
etkisinin arastirildigi pek ¢ok ¢alisma mevcuttur literatiirde. Hastaligin evresinin, kilo
kayb1 ve performans durumunun Onemli prognostik faktorler oldugu defalarca
gosterilmistir (131,132). Yas, cinsiyet, timor tipi ve mevcut ek hastaligin dykiisiiniin
olup olmamasi1 da akciger kanserli hastalarda sagkalimi etkiyen baslica faktorlerdir
(133). Stanley tarafindan tarafindan yapilan bir caligmada akciger kanseri prognozu
etkileme potansiyel olan 77 faktér incelenmis ve bunlardan 50 tanesinin prognozu
etkiledigi goriilmistiir. 50 prognostik faktoriin en 6nemli 3 tanesi Karnovsky performans
statusu, hastaligin yayginligi ve son 6 aydaki kilo kaybi olarak belirlenmistir.(93)

Kawaguchi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada da 12 binden
fazla hasta incelenmis (96). Diinya Saglik Orgiitii performans statusu (PS) skalasina gore
PS 0 olan hastalarin prognozlariin daha iyi oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada sigara
igcmemek, erken evre, kadin cinsiyet ve squamoz histoloji de diger iyi prognostik
faktorleri olarak gosterilmektedir. Stanlay ve arkadaglarinin inoperabil KHDAK’li 5000
hasta tlizerinde yaptiklar1 bir calismada, hastalarin performans durumunun, hastaliginin
yayginhiginin ve kilo kaybinin, Pater ve arkadaslari tarafindan 651 hasta {lizerinde
yapilan bir diger ¢alismada ise, semptom varligi, performans durumu, kilo kaybi ve yas
gibi anatomik olmayan faktorlerin en onemli prognostik faktoér oldugu vurgulanmistir.
Bu calismalarin ¢ok degiskenli analizinde ise, performans durumu ve kilo kaybinin

sagkalim etkileyen en 6nemli prognostik faktorler oldugu bildirilmistir (98,99).
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Gadgeal ve arkadaslar1 50 yag alt1 ve {istiindeki hatalarin sagkalimi ve hastaliginin
seyrini inclediler ve geng¢ hastalarin, yash hastalardan evreye 6zgii olarak daha iyi
prognozlu oldugunu gosterdiler. Wigren ve arkadaslarinin yaptigi calismada 65 yasindan
geng hastalarin iki yi1llik yasam sansinin 65 yasindan daha yash olanlara gore daha fazla
oldugu gormiisler (134). Bizim c¢alismamizda da hastalar 65 yas alti ve 65 yas isti
olarak alindi. 65 yas alt1 hastalarin ortanca sagkalimi 23.2 ay ve 65 yas istii hastalarin
ise 19.2 ay oldugu goriiliip, yapilan ¢alismalarla uyulu olarak 65 yas alt1 hastalarin daha
uzun yasadig1 goriilmekle olup rakamsal olarak anlamli fakat istatsitiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.599).

Clark ve arkadaglarin yapmis oldugu bir ¢alismada kadin cinsiyet, performans
skorunun iyi olmasi ve sinirlt hastalik varligi iyi prognostik faktorlerdir (135). Bizim
calismamizda da kadin hastalarin ortanca sagkalimi 26.3 ay ve erkek hastalarin ise 20.4
ay olup yapilan bir ¢ok calisma ile uyumlu olup, rakamsal olarak anlamli fakat
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.216).

Kawaguchi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada sigara i¢cmemek iyi
prognostik faktor olarak goriilmiis. Calikusu Z. ve arkadaslart ileri evre KHDAK’de
yapmis oldugu caligmada yasam siiresi lizerinde anlamli bir etksi goriilmemistir (136).
Bizim ¢alismamizda sigara i¢gmeyenlerin ortanca sagkalimi 28 ay ve igenlerin ise 20 ay
oldugu goriilmiistiir. Sigara igmeyenlerin daha uzun sagkalimi oldugunu goéremekle
beraber istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.534).

Cakan A. ve arkadaslarmin akciger kanserli gen¢ erkek olgularda yaptigi bir
calismada histolojik dagilima gore KHDAK hastalariin KHAK hastalara gére daha
uzun median sagkalimi oldugunu gdstermekle beraber istatistiksel olarak anlaml
bulmamislardir (137). Yaptigimiz ¢calismada da KHAK hastalarinda ortanca sagkalimi
17.5 ay ve KHDAK’lilar da ise 23.2 ay olarak bulunup, yapilmis olan calismayla
uyumlu olup, rakamsal olarak farkli bulunmus ancak istatistiksel olarak anlamli degilidi
(p=0.105).

Caligmamizda yas, cinsiyet, histolojik taninin ve sigara dykiisiiniin sagkalima
etkisi rakamsal olarak farkli bulunmus fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olup
hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Sculier ve arkadaglar1 tarafindan da 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada istah

azalmast ve kilo kaybi gibi belirtilerin olmasi kotii prognostik faktorler olarak
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tanimlanmistir (97). Yaptigimiz ¢alismada da tiim hastalarin analizinde kilo kaybi
olmayan hastalarin ortanca sagkalimi 26.3 ay iken, kilo kaybi olanlarin ise 20.4 ay
olarak olup istatistiksek olarak anlamli bulundu (p=0.021).

Argiris ve arkadaglariin akciger kanserinde en 6nemli prognostik faktorlerin
hastanin performans skoru, hastaligin evresi, LDH diizeyi ve cinsiyet olarak
belirtmisleridir (138). Yapilan baska ¢alismalarda da hastanin tan1 anindaki performans
statiisii en 6nemli progrognostik faktor biri olarak bulumus olup, bizim ¢alismamizda da
hem erken evre hastalarda hem de tiim hastalarda performans statiisii sagkalim agisindan
anlamli bulunmustur (p<0.001).

1973-1993 wyillar1 arasinda ‘National Cancer Institute’ de takip edilen
hastalarin incelendigi analizde performans skorunun 3 ve 4 olmasi, karaciger ve beyin
metastazinin  bulunmasinin  sagkalimi  olumsuz etkiledigi goriilmistir (139).
Remalingam ve arkadaglar1 erken evrenin iyi prognozla iliskisini vurgulamiglar ve 5
yillik sagkalim genclerde (%16.1) ve yaslilarda ise (%13.4) bulmuglardir (140).
Yapilmis diger calismalda da erken evre hastaligin sagkalim acisindan iyi prognostik
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalar sagkalim acisindan metastatik olup
olmamasina gore analiz edildi. Metastaz1 olmayan hastalarin ortanca sagkalimi 31.2 ay
ve metastatik olanlar ise 17.6 olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

Ileri yaslarda gériilen akciger kanserinde KOAH, DM, HT, KAH gibi komorbit
hastaliklar sik eslik etmektedir. Ozgiin A. ve arkadaslarin kiiciik hiicre dis1 akciger tanist
almis 358 hastada yapmis oldugu c¢alismada komorbit hastalik varliginin kotii prognostik
bir faktor oldugunu gostermislerdir (141). Bizim calismamizda da siklikla DM, HT,
KOAH, KAH ve Kalp yetmezligi vb. hastaliklar akciger kanserine eslik etkmekteydi.
Tiim hastalar ve metastatik hastalar olmak iizere ayr1 ayr1 sagkalim acisindan analiz
edildi. Tiim hastalarda tek degiskenli analize gore komorbid hastaligi olmayanlarin
ortanca sagkalimi 25.4 ay ve komorbit hastalig1 olanlarin ise 16.1 ay olup istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001). Erken evre akciger kanserli hastalarda da tek
degiskenli analize gore komorit hastalifi olmayanlarin ortanca sagkalimi 34.6 ay ve
komorbit hastaligi olanlarin ise 26.7 ay olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.018). Metastatik hastalarda da komorbit hastaligi olmayanlarin ortanca sagkalimi

19.2 ay ve komoribiditesi olmayanlarin ise 11.4 ay olup istatistksel olarak anlamli
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bulundu (p=0.012). Calismamizda metastatik hastalarda yapilan ¢ok degiskenli analizde
de komorbidite bagimsiz prognostik faktér bulunmustur (p=0.010).

Wong ve arkadaslarinin 2013 yilinda Kanada da evre 3 ve 4 olan akciger
kanseri olan 1121 hastada yaptig1 bir calismada; VKIi<18.5 olan hastalarin genel
sagkalimi 14 ay ve VKI >30 olanlarm ise 26 ay oldugunu tesbit etmislerdir.(142)..
Calismamizda; tiim hastalar VKI>30 ve VKi<30 olamak iizere iki gruba ayirip sagkalim
acisindan hastalar analiz edildi. Tiim hastalar da VKi> 30 olan hastalarda ortanca
sagkalim 41.5 ay ve VKIi<30 olanlarda ise 21.1 ay olup sagkalim acisindan anlamli
bulunmustur (p=0.042). Ancak erken evre hastalarda VKI<30 olan hastalarda ortanca
sagkalim 34.4 ay ve VKI>30 olanlarda ise 29.6 olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Metastatik hastalarda ise tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizde
anlamli bulunmamistir.

Literatlir tarandiginda; akciger kanseri olan hastalarda viicut yag oranin
sagkalim ve prognoz iizerine direk etkisini baz almip yapilan c¢alismaya
rastlanilmamistir. Ancak Mehmet Colbay ve arkadaslar1 2003-2004 tarihleri arasinda 24
tane yeni tani almis ileri evre kanser hastasini bazal ve ii¢ siklus kemoterapi
verilmesinden sonra hayatta kalanlarin Biyoelektrik Empedance Analiz (BIA-tannita)
ile viicut yag oranm1 degerlendirdi. Sag kalanlarin ve kemoterapiye cevap verenlerin bazal
Olciilen viicut yag oranlar1 dlenlerden daha fazla bulundu (143). Bizim ¢alismamizda
hastalar; viicut yag oran1 >%30 ve <%30 olarak katagorize edildi. Metastatik hastalarda
viicut yag orani >%30 olan hastalarin ortanca sagkalimi 29.2 ay ve <%30 olan hastalar
ise 16.4 ay olup tek degiskenli analizde anlamli bulunup (0.038) , ayrica metastatik
hastalar da yapilan ¢ok degiskenli analizde de anlamli bulunmustur (p=0.033).
Literatiirde ilk kez akciger kanserinde bazal viicut yag oranin prognostik 6nemi bu

caligma ile gosterilmistir.
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6. SONUC

Kanserlerde prognostik faktorler sonucu onceden tahmin etmede Onemlidir.
Kanserin biyolojik davranisi tedaviye baslamadan 6nce belirlenirse, bu bilgiler tedaviyi
degerlendirme ve klinik ¢calismalar1 planlamada kullanilabilir.

Sagkalim orani oldukc¢a diisiik olan akciger kanseri grubunda tedaviyle ilgili
karar ve degerlendirme olduk¢a zordur. Bu nedenle sagkalimi etkileyecek faktorlerin
ortaya ¢ikarilmasi, hastalar ile ilgili tedavi modellerinin se¢ciminde ve/ veya tedavi verip
vermeme karariin alinmasinda yol gosterici olacaktir.

Akciger kanserinde sagkalimi etkileyen prognostik faktorler ¢esitli calismalarda
incelnmigtir. 200 hasta ile yapilan calismamizda tiim hastalar ve metastatik hastalar
olarak katagorize edilip cinsiyet, yas, histoloji, sigara dykiisii, son alt1 ayda kilo kaybu,
evre, performans statiisii, komorbid hastalik varligi, VKI ve viicut yag orani analiz
edilmistir.

1- Erken evre hastalarda tek degiskenli analize gore komorbit hastalik
olmamasi, performans statiisiiniin iyi olmasi ve kilo kaybi olmamasi1 sagkalimi uzatan iyi
prognostik faktorlerdir.

2- Tim hastalarda tek degiskenli analize gore komorbid hastalik olmamasi,
performans statiisiiniin iyi olmasi, erken evre, kilo kayb: olmamasi ve VKI’nin yiiksek
olmas1 sagkalimi uzatan iyi prognostik faktorleridi.

3- Metastatik hastalarda ise tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analize gore
komorbit hastaligin olmamasi ve viicut yag oraninin yiiksek olmasi sagkalimi uzatan
prognostik faktorler oldugu goriilmiistiir.

4- Akciger kanserlerinin ileri evrelerinde malnutrisyon %90 oraninda
goriilmektedir. Bu durum tedaviye direnci ve toleransi artirmakta, yasam kalitesini
diisiirmekte ve sagkalimi olumsuz yonde etkilemektedir. Onceki ¢alismalardan farkli
olarak viicut yag oraninin da sagkalim iizerinde énemli bir prognostik faktér oldugunu
gordiik. Ayrica viicut yag ornanin hastanin nutrisyonel degerlendirilmesinde objektif bir

yontem olarak kullanilmasinin saglikli olacagini diistinmekteyiz.

60



10.

11.

12.

13.

7. KAYNAKLAR

Gokmen FG. Sistematik Anatomi. Izmir; Izmir Giiven Kitabevi. 2008:432-44.
Kotecha S. Lung growth: implications for the newborn infant. Archives of
disease in childhood Fetal and neonatal edition. 2000;82(1):F69-74.

Maeda Y, Dave V, Whitsett JA. Transcriptional control of lung morphogenesis.
Physiological reviews. 2007;87(1):219-44.

Voelkel NF, Vandivier RW, Tuder RM. Vascular endothelial growth factor in
the lung. American journal of physiology Lung cellular and molecular
physiology. 2006;290(2):L209-21.

Michael H. Ross WP. Histology a Text and Atlas. In: Respiratory System.
2011:676-80.

Kem JA, McLennan G. Genetic and molecular changes of human lung cancer.
In: Fishman AP, ed. Fishman’s Pulmonary Diseases and Disorders, Third
Edition, Volume New York: McGraw-Hill, 1998: 1695-1705.

Pezzella F, Trivella M, Gatter KC. Lung Cancer: Immimopathology. Eur Respir
Mon 2001; 17: 34-47.

Jamel A, Bary F, Center MM, Ferlay J, Ward E, Forman D.Global cancer
statistics.CA Cancer J Clin 2011;61:69-90

Lozano R, Naghavi M, Foreman K, et al. Global and regional mortality from
235 couses of death for 20 age groups in 1990 and 2010: a systematic analysis
for the Gloal Burden of Disease Study 2010. Lancet 2012;380:2095-128

Jemal A, Thomas A, Murray T et al. Cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin
2002; 52: 23-47.

Celik i. Akciger kanserinde epidemiyoloji. In: Engin K, Ozyardimc1 N; eds.
Akciger kanserleri. Tan1 ve tedavide temel ilkeler ve uygulamalar. Istanbul:
Avrupa Tip Kitapeilik Ltd. Sti.; 2001:50-56.

Postmus PE. Epidemiology of lung cancer. In: Fishman AP, Elias JA, Fishman
JA et al; eds: Fishman’s pulmonary diseases and disorders. New York: McGraw
Hill Companies; 1998:1707-19.

Kanser bildirimlerinin degerlendirilmesi 1993-1994. T.C. Saglik Bakanligi
Kanser Savag Daire bagkanlig1. ayin no: 582, Ankara 1997.

61



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

Fidaner C, Eser SY, Parkin DM. Incidence in Izmir in 1993-1994: first results
from Izmir Cancer Registry. Eur J Cancer 2001;37:83-92.

Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global cancer statistics, 2002. CA Cancer
Journal for Clinicians 2005; 55: 74-108.

Halilgolar H, Tatar D, Ertugrul G. Epidemiyoloji. Akkoglu A, Oztiitk C.
editorliglinde Akciger kanseri multidisipliner yaklasim. Toraks Kitaplari,
Ankara: Bilimsel Tip Yaymevi; 1999: 17-22.

itii O. Akciger kanserlerinin epidemiyolojisi ve etyolojisi. Haydaroglu A
editorliigiinde. Akciger kanserleri: Tami ve tedavi. Izmir: Ege Universitesi
Basimevi; 2000: 15-34.

Heine H. Hansen Text book of lung cancer. Martin Dunitz Ltd: 2000, London.
Stephen S. Hecht. Cigarette smoking and lung cancer: Chemical mechanisms
and approaches to prevention. The Lancet Oncology. August 2002; 3: 461-469.
Ramesh C. Gupta, Jamal M. Arif, C.Gary Gairola. Enhancement of pre-existing
DNA aduct in rodents exposed to cigarette smoke. Mutation Research.1999; 24:
195-205.

Jiyoti D. Patel. Lung cancer in women. Journal of clinical oncology. 2005;23:
3212-3218.

Kristi Husgafevel-Pursiainne. Genotoxicity of envorimental tobacco smoke: A
review. Mutation Research.2004; 567: 427-445.

Kure EH. p53 mutations in lung tumors: relationship to gender and lung DNA
adduct levels. Carcinogenesis 1996; 17: 2201-2205.

De Perrot M, Licker M, Bouchardy C, Usel M, Robert J, Spiliopoulos A. Sex
differences in presentation, management, and prognosis of patients with non-
small cell lung carcinoma. Journal Thoracic Cardiovasculary Surgery 2000; 119:
21-26.

Foegle J, Hedelin G, Lebitasy MP, Purohit A, Velten M, Quoix E. Non-small-
cell lung cancer in a French department, (1982-1997): management and
outcome. British Journal Cancer 2005; 92: 459-466.

Thomas, L.A. Doyle, M.J. Edelman. Lung cancer in women. Chest 2005; 128:
370-381.

62



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

38.

39.

Taioli E, Wynder EL. Endocrine factors and adenocarcinoma of the lung in
women. Journal of the National Cancer Institute 1994; 86: 869-870.

Smith JR, Barrett-Connor E, Kritz-Silverstein D, Wingard DL, Al-Delaimy WK.
From the Department of Family and Preventive Medicine, School of Medicine,
University of California San Diego, La Jolla, CA. Menopause 2009 Apr 21.
Hughes JM, Weill H. Potency versus importance in fiber pathogenicity. Am J
Ind Med 1994; 25:609-610

Churg A, Wiggs B. Fiber size and number in amphibole asbestos-induced
mesothelioma. Am J Pathol 1984; 115:437442

Jones RN, Hughes JM, Weill H. Asbestos exposure, asbestosis, and asbestos-
attributable lung cancer. Thorax 1996; 51 Suppl 2:S9-15

Egilman D, Reinert A. Lung cancer and asbestos exposure: asbestosis is not
necessary. Am J Ind Med 1996; 30:398406

Weiss W Asbestosis: a marker for the increased risk of lung cancer among
workers exposed to asbestos. Chest 1999; 115:536-549

Hughes JM, Weill H. Asbestosis as a precursor of asbestos related lung cancer:
results of a prospective mortality study. Br J Ind Med 1991; 48:229-233
Hammond EC, Selikoff 1J, Seidman H. Asbestos exposure, cigarette smoking
and death rates. Ann N'Y Acad Sci 1979; 330:473-490

Kabat GC, Kim M, Hunt JR, et al. Body mass index and waist circumference in
relation to lung cancer risk in the Women’s Health Initiative. Am J Epidemiol
2008; 168:158-169

Renehan AG, Tyson M, Egger M, et al. Body-mass index and incidence of
cancer: a systematic review and metaanalysis of prospective observational
studies. Lancet 2008; 371:569-578

Skillrud DM, Offord KP, Miller RD. Higher risk oflung cancer in chronic
obstructive pulmonary disease: Aprospective, matched, controlled study. Annals
of. Internal Medicine 1986; 105: 503-507.

Hinds MW, Cohen HI, Kolonel LN: Tuberculosis and lung cancer risk in
nonsmoking women. American Review of Respiratory Disease 1982; 125: 776-

778.

63



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Turkish Thoracic Society, Lung and Pleural Malignancies Study Group. Pattern
of lung cancer in Turkey 1994-1998. Respiration 2002; 69: 207-210.

Chen YC, Chen JH, Richard K, Chen PY, Christiani DC. Lung adenocarcinoma
and Human Papillomavirus infection. Cancer, 2004; 101: 1428-1436.

Koktiirk N, Kirisoglu CE, Oztiirk C. Akciger kanseri molekiiler biyolojisi.
Solunum, 2003; 5: 127-138.

Bohlymeyer T, Le TN, Shroyer AL, Markham N, Shroyer KR. Detection of
Human Papillomaviriis in squamous cell carcinomas of the lung by polymerase
chain reaction. American Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology,
1998; 18: 265-268.

Wei Q, Spitz MR. The role of DNA repair capacity in susceptibility yo lung
cancer: A review. Cancer and Metastasis Reviews, 1997; 16: 295-307.
Schottenfeld D. Etiology and epidemiology of lung cancer. In: Pass HI, Mitchell
JB, Johnson DH, Turrisi AT, Minna JD, Eds. Lung Cancer.2nd Ed.,
Philadelphia: Lippincott Williams& Wilkins, 2000; 367-388.

Bilgel N. Akciger kanserlerinin epidemiyolojisi. In: Engin K, Ozyardimeci N;
editorliigiinde 6. Uludag Onkoloji Sempozyumu Kitab1 ve Konsensus Raporu
icinde. Bursa: Uludag Universitesi Yaymlari; 2001: 35- 38.

Bouchardy C, Benhamou S, Jourenkova N, Dayer P, Hirvonen A. Metabolic
genetic polymorphisms and susceptibility to lung cancer. Lung Cancer, 2001;
32:109-112.

Radzikowska E, Giaz P, Roszkowski K et al. Lung cancer in women: age,
smoking, histology, performance status, stage, initial treatment and survival.
Population based study of 20561 cases. Annals of Oncology 2002; 13: 1087-
1093.

Postmus PE. Epidemiology of lung cancer. In: Fishman AP, Elias JA, Fishman
JA: Fishman’s pulmonary diseases and disorders. New York: McGraw Hill
Companies; 1998: 1707-1719

Kvale PA. Lung Cancer. In ACCP Pulmonary Board Review. Continuing
medical education course syllabus. USA, 2002; 35-50.

64



51.

52.

53.

54.

5S.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Stephan GS, Michael K,Gould and Gene LC. Initial Evaluation of the Patient
With Lung Cancer: Symptoms, Signs, Laboratory Tests and Paraneoplastic
Syndromes. Chest 2007; 132:149-160

Yilmaz U, Erdem T, Utkaner G. Superior sulcus tumors: Retrospective analysis.
9th World Conference on Lung Cancer, September 11-15, Tokyo, Japan, 2000.
Nesbitt JC. Superior vena cava syndrome: surgery and stents. In: Pass HI,
Mitchell JB, Jhonson DH eds. Lung cancer principle and practice. Philadelphia:
Lippincott Williams &Wilkins; 2000: 1056-1070.

Kraut M, Wozniak A. Clinical Presentation. In: Pass HI, Mitchell JB, Johnson
DH, Turrisi AT, Minna JD, Eds. Lung cancer. 2nd Ed. Philadelphia: Lipincott
Williams& Wilkins 2000; 29: 521- 534.

Carr DT, Holoye PY, Hong WK. Broncogenic Carcinoma. Murrey JF, Nadel JA.
Textbook of Respiratory Medicine. Philadelphia: W.B. Saunders Company;
1994:1528-1596.

Cildag O, Zamani A, Celik P, Yagiz D, Oymak S, Yakit C. Paraneoplastik
sendromlar.Cavdar T, Ekim N. editorliiginde. Akciger kanseri multidisipliner
yaklagim i¢inde. Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi; 1999; 192-201.

Ohmatsu H, Kakinuma R, Kaneko M et al. Successful lung cancer screening
with low-dose helical CT in addition to chest x-ray and sputum cytology: The
comparison of two screening periods with or without helical CT. Radiology
2000; 217-242.

Tunac1 A. Akciger kanserinin goriintiillenmesinde giincel yaklasimlar. Hastiirk S,
Yiiksel M. editorliigiinde. Akciger Kanseri icinde .Istanbul: Ozlem Grafik
Matbaacilik; 2000; 57-77.

Ceugnart L, Taieb S. Multislice CT: technical principles and new trends in
medical imaging and radiotherapy. Cancer/Radiotherapie 2005; 9: 223-229.
Gould MK, Mclean CC, Kuschner WG, Rdyzak CE, Owens DK. Accuarcy of
positron emission tomography for diagnosis of pulmonary nodules and mass
lesions: a meta analysis. JAMA, 2001; 285: 914-924.

Becker HD. Bronchoscopy for airway lesions. In: Wang KP, Mehta AC, Turner
JF, Flexiblebronchoscopy. 2nd ed. Oxford: Blackwell 2004: 71-88.

65



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.
73.

74.

Topeu F, Ozcan C, Isik R. Fleksibl fiberoptik bronkoskopi ile tan1 konulan
akciger kanserli olgularda elde edilen materyallerin degeri. Solunum Hastaliklar1
1997; 8: 407-415.

Mazzone P, Jain P, Arroliga AC et al: Bronchoscopy and needle biopsy
techniques for diagnosis and staging of lung cancer. Clin Chest Med 2002; 23:
137-158.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Management of patients
with lung cancer. Edinburgh: SIGN; 2005 (SIGN Guideline no:80).

ATS guidelines: pretreatment evaluation of nonsmall cell lung cancer. American
Journal Respiratory Critical Care Medicine 1997; 156: 320-332.

Mogulko¢ N. Akciger kanserlerinin semptomlari, bulgulari. In: Haydaroglu A;
ed Akciger kanserleri: Tan1 ve tedavi iginde. Izmir: Ege Universitesi Basimevi;
2000: 57-76.

Yu CJ, Yang PC, Wu HD, Luch KT. Ultrasound study in unilateral hemitorax
opacification: image comparison with computed tomography. American Review
of Respiatory Disease 1993; 147: 430-434.

Bayramgiirler B, Yilmaz A, Arslan S. Bilgisayarli tomografi esliginde yapilan
transtorasik ince igne aspirasyonu sonuglarimiz. Solunum Hastaliklar1 2000;
11:165-168

Reed CE, Silvestri GA. Diagnosis and staging of lung cancer. Shilds TW,
Locicero IIT J, Poon RB, Rusch VW. General Thorasic surgery, 6th ed.
Philadephia, Lippincot Williams Wilkins, 2005: 1534-1547.

Redina EA, Venuta F, De Giacomo T. Comparative merits of thoracoscopy,
mediastinoscopy and mediastinotomy for mediastinal biopsy. Annals Thoracic
Surgery 1994; 57: 992-995.

World Health Organization. Histological typing of lung and pleural tumors.
World Health Organization, Copenhagen, 1999.

Albert AJ, Samet JM. Epidemiology of lung cancer. Chest 2003; 123: 21-49.
Zeren EH. Akciger Kanserinde PatolojikYaklasim. In: Hastiirk S.Yiksel M.
editorliigiinde. Akciger Kanseri iginde. Istanbul: Bilmedya Grup 2000; 2: 29 45.
Hussain SP, Haris CC. Molecular epidemiology and carsinogenesis: endogenous

and exogeneus carcinogens. Mutation Research 2000; 311-322.

66



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

8S.

Carr DT, holoye PY, Hong WK. Broncogenic Carcinoma. In Murrey JF. Nadel
JA, Eds. Texbook of Respiratory Medicine. Philadelphia: W.B. Saunders
Company; 1994: 1528-1596.

Isitmangil T, Balkanli K.Akciger kanserinin evrelendirilmesi. In G6giis cerrahisi
i¢inde. Istanbul: Bilmedya Grup 2001;161-202.

Mountain CF. Revision in the intertional system for staging lung cancer. Chest
1997; 111: 1710-1717.

Goldstraw P, Crowley JJ. The International Association for the Study of Lung
Cancer International Staging Project on Lung Cancer. J Thorac Oncol 2006; 1:
281-286.

Stahel RA, Ginsberg R, Havemann K. Staging and prognostic factors in small-
cell lung carcinoma of the lung. Consensus report. Lung Cancer 1989; 5: 119—
126.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Pratical Guidelines
in Oncology (NCCN Guidelines) Non-Small Cell Lung Cancer Version 3

2013(www.nccn.com)

Arriagada R, Dunant A, Pignon JP et al. Long-term results of the international
lung cancer adjuvant trial avuluating adjuvant cisplatin-based chemotherapy in
resected lung cancer. J Clin Oncol 2010;28:35-42

Butts CA, Ding K, Seymour L et al. Ranodomized phase 3 trial of vinorelbine
plus cisplatin compared with observation in completely resected stage 1B and 2
non-small cell lung cancer: uptaded survavial analysis of JBR -10. J Clin Oncol
2010;28:29-34

Osaki T, Sugio K, Hanagiri T, Takenoyama M, Yamashita T, Sugaya M, et al.
Survival and prognostic factors of surgi-cally resected T4 non-small cell lung
cancer. Ann Thorac Surg 2003;75:1745.

Pisters KM, Evans WK, Azzoli CG, Kris MG, Smith CA, Desch CE, et al.
Cancer Care Ontario and American Society of Clinical Oncology adjuvant
chemotherapy and adjuvant radiation therapy for stages I-IIIA resectable non
small-cell lung cancer guideline. J Clin Oncol 2007; 25:5506.

Arrieta O, Gallardo-Rincén D, Villarreal-Garza C, , Michel RM, Astorga-Ramos

AM, Martinez-Barrera L, et al. High fre-quency of radiation pneumonitis in

67



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

patients with locally advanced non-small cell lung cancer treated with
concurrent ra-diotherapy and gemcitabine after induction with gemcitabine and
carboplatin. J Thorac Oncol 2009;4:845.

Albain KS, Crowley JJ, Turrisi AT, Gandara DR, Farrar WB, Clark JI, et al.
Concurrent cisplatin, etoposide, and chest ra-diotherapy in pathologic stage I1IB
non-small-cell lung cancer: a Southwest Oncology Group phase II study, SWOG
9019. J Clin Oncol 2002;20:3454.

Belani CP, Choy H, Bonomi P, Scott C, Travis P, Haluschak J, et al. Combined
chemoradiotherapy regimens of paclitaxel and carboplatin for locally advanced
non-small-cell lung cancer: a randomized phase II locally advanced multi-
modality protocol. J Clin Oncol 2005;23:5883.

NSCLC Meta-Analyses Collaborative Group Chemotherapy in addition to
supportive care improves survival in advan-ced non-small-cell lung cancer: a
systematic review and meta-analysis of individual patient data from 16
randomized controlled trials. J Clin Oncol 2008;26(28):4617

Soria JC, Mauguen A, Reck M, Sandler AB, Saijo N, Johnson DH, et al.
Stematic review and meta-analysis of randomi-sed, phase II/IIl trials adding
bevacizumab to platinum-based chemotherapy as first-line treatment in patients
with ad-vanced non-small-cell lung cancer. Ann Oncol 2013;24(1):20.

Rosell R, Carcereny E, Gervais R, Vergnenegre A, Massuti B, Felip E, et al
Erlotinib versus standard chemotherapy as first-line treatment for European
patients with advanced EGFR mutation-positive non-small-cell lung cancer
(EURTAC): a multicentre, open-label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol
2012;13(3):239.

Alberts WM. Diagnosis and management of lung cancer executive summary.
Chest 2007;132: 15-19.

Matthew B Schabath, Xifeng Wu, Rena V. Vaporcian AA, Margaret RS.
Hormone Replacement Therapy and Lung Cancer Risk: A Case-Control
Analysis. Clinical cancer Research 2004; 10: 113-123.

Groome PA, Bolejack V, Crowley JJ, Kennedy C, Krasnik M, Sobin LH,
Goldstraw P, IASLC International Staging Committee, Cancer Research and
Biostatistics, Observers to the Committee, Participating Institutions. The IASLC

68



94.

9s.

96.

97.

98.

99.

100.

Lung Cancer Staging Project: validation of the proposals for revision of the T,
N, and M descriptors and consequent stage groupings in the forthcoming
(seventh) edition of the TNM classification of malignant tumours. J Thorac
Oncol. 2007;2:694.

Ball D, Mitchell A, Giroux D, Rami-Porta R; IASLC Staging Committee and
Participating Institutions. Effect of tumor size on prognosis in patients treated
with radical radiotherapy or chemoradiotherapy for non-small cell lung cancer.
An analysis of the staging project database of the International Association for
the Study of Lung Cancer. J Thorac Oncol. 2013;8:315-21.

Stanley KE. Prognostic factors for survival in patients with inoperable lung
cancer. J Natl Cancer Inst. 1980;65:25.

Kawaguchi T, Takada M, Kubo A, Matsumura A, Fukai S, Tamura A, Saito R,
Maruyama Y, Kawahara M, Ignatius Ou SH. Performance status and smoking
status are independent favorable prognostic factors for survival in non-small cell
lung cancer: a comprehensive analysis of 26,957 patients with NSCLC. J Thorac
Oncol. 2010;5:620.

Sculier JP, Chansky K, Crowley JJ, Van Meerbeeck J, Goldstraw P,
International Staging Committee and Participating Institutions. The impact of
additional prognostic factors on survival and their relationship with the
anatomical extent of disease expressed by the 6th Edition of the TNM
Classification of Malignant Tumors and the proposals for the 7th Edition. J
Thorac Oncol. 2008;3:457.

Staney KE. Prognostik factors for survavial in patients with inoperable lun
cancer. J Natl Cancer Inst 1980;65:25-32.

Pater JL, Loeb M. Nonanatomic prognostik factdr in carcinoma of the lung: a
multivariate analyse. Cancer 1982;52:326-31

Blackstock AW, Herndon JE 2nd, Paskett ED, Perry MC, Graziano SL, Muscato
JJ, Kosty MP, Akerley WL, Holland J, Fleishman S, Green MR. Outcomes
among African-American/non-African-American patients with advanced non-
small-cell lung carcinoma: report from the Cancer and Leukemia Group B. J

Natl Cancer Inst. 2002;94:284.

69



101.

102.

103.

104.

10S.

106.

107.

108.

109.

110.

The Lung Cancer Study Group.Postoperative T1 NO non-small cell lung cancer.
Squamous versus nonsquamous recurrences. J Thorac Cardiovasc Surg.
1987;94:349.

Cagini L, Monacelli M, Giustozzi G, Moggi L, Bellezza G, Sidoni A,
Bucciarelli E, Darwish S, Ludovini V, Pistola L, Gre- gorc V, Tonato M.
Biological prognostic factors for early stage completely resected non-small cell
lung cancer. J Surg Oncol. 2000;74:53

Kwiatkowski DJ, Harpole DH Jr, Godleski J, et al. Molecular pathologic
substaging in 244 stage I non-small-cell lung cancer patients: -clinical
implications. J Clin Oncol 1998; 16:2468.

Naito Y, Goto K, Nagai K, et al. Vascular invasion is a strong prognostic factor
after complete resection of nodenegative non-small cell lung cancer. Chest 2010;
138:1411.

Rusch VW, Hawes D, Decker PA, et al. Occult metastases in lymph nodes
predict survival in resectable non-small-cell lung cancer: report of the ACOSOG
70040 trial. J Clin Oncol 2011; 29:4313.

Manac'h D, Riquet M, Medioni J, Le Pimpec-Barthes F, Dujon A, Danel
C.Visceral pleura invasion by non-small cell lung cancer: an underrated bad
prognostic factor. Ann Thorac Surg. 2001;71:1088-93.

Yanagawa N, Shiono S, Abiko M, Ogata SY, Sato T, Tamura G. Prognostic
impact and initial recurrence site of lympho- vascular and visceral pleural
invasion in surgically resected stage I non-small-cell lung carcinoma. Eur J
Cardiothorac Surg. 2013 Jun 13. [Epub ahead of print]

Oyama M, Miyagi Maeshima A, Tochigi N, Tsuta K, Kawachi R, Sakurai H,
Watanabe S, Asamura H, Tsuda H. Prognostic impact of pleural invasion in
1488 patients with surgically resected non-small cell lung carcinoma. Jpn J Clin
Oncol. 2013;43:540-6.

D'Angelo SP, Janjigian YY, Ahye N, et al. Distinct clinical course of EGFR-
mutant resected lung cancers: results of testing of 1118 surgical specimens and
effects of adjuvant gefitinib and erlotinib. J Thorac Oncol 2012; 7:1815.
Paesmans M, Berghmans T, Dusart M, Garcia C, Hossein-Foucher C, Lafitte JJ,
Mascaux C, Meert AP, Roelandts M, Scherpereel A, Terrones Munoz V, Sculier

70



111.

112.

113.

114.
115.

116.

117.

118.

119.

JP. Primary tumor standardized uptake value measured on fluorodeoxyglucose
positron emission tomography is of prognostic value for survival in non-small
cell lung cancer: update of a systematic review and meta-analysis by the
European Lung Cancer Working Party for the International Association for the
Study of Lung Cancer Staging Project. J Thorac Oncol 2010; 5:612.

Nair VS, Krupitskaya Y, Gould MK. Positron emission tomography 18F-
fluorodeoxyglucose uptake and prognosis in patients with surgically treated,
stage I non-small cell lung cancer: a systematic review. J Thorac Oncol 2009;
4:1473.

Sugiyama T, Hirose T, Hosaka T, Kusumoto S, Nakashima M, Yamaoka T,
Okuda K, Ohmori T, Adachi M. Effectiveness of intensive follow-up after
response in patients with small cell lung cancer. Lung Cancer. 2008;59:255-61.
Handy JR Jr, Child Al, Grunkemeier GL, Fowler P, Asaph JW, Douville EC,
Tsen AC, Ott GY. Hospital readmission after pulmonary resection: prevalence,
patterns, and predisposing characteristics. Ann Thorac Surg. 2001;72:1855-9.
Toraks Dernegi Akciger Kanseri tani ve tedavi klavuzu. 2006.

Rubins J, Unger M, Colice GL; American College of Chest Physicians. Follow-
up and surveillance of the lung cancer patient following curative intent therapy:
ACCP evidence-based clinical practice guideline (2nd edition). Chest. 2007
Sep;132:355S-367S.

Landreneau RJ, Mack MJ, Hazelrigg SR, Naunheim K, Dowling RD, Ritter P,
Magee MJ, Nunchuck S, Keenan RJ, Fer- son PF. Prevalence of chronic pain
after pulmonary resection by thoracotomy or video-assisted thoracic surgery. J
Tho- rac Cardiovasc Surg. 1994

Machtay M, Friedberg JS. The role of radiation therapy in the management of
non-small cell lung cancer. Semin Tho- rac Cardiovasc Surg. 1997;9:80-9.

Leo F, Solli P, Spaggiari L, Veronesi G, de Braud F, Leon ME, Pastorino U.
Respiratory function changes after chemotherapy: an additional risk for
postoperative respiratory complications? Ann Thorac Surg. 2004;77:260-5.
-Rawson NS, Peto J.An overwiev ofprognostik factors in smoll lung cancer. A

report from the Subcommitte for the Management of Lung Cancer of the United

71



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Kingdom Coordinating Committe on Cancer Research Br J Cancer 1990;
61:597-604.

Sculier JP, Chansky K, Crowley JJ, Van Meerbeeck J, Goldstraw P,
International Staging Committee and Participating Institutions The impact of
additional prognostic factors on survival and their relationship with the
anatomical extent of disease expressed by the 6th Edition of the TNM
Classification of Malignant Tumors and the proposals for the 7th Edition. J
Thorac Oncol. 2008;3:457.

Sorensen M, Felip E; ESMO Guidelines Working Group. Small-cell lung
cancer: ESMO clinical recommendations for diagnosis, treatment and follow-up.
Ann Oncol. 2008;19:1141-2.

Cheng S, Evans WK, Stys-Norman D, Shepherd FA; Lung Cancer Disease Site
Group of Cancer Care Ontario's Program in Evidence-based Care.
Chemotherapy for relapsed small cell lung cancer: a systematic review and
practice guideline. J Thorac Oncol. 2007;2:348-54.

Okusaka T, Eguchi K, Kasai T, Kurata T, Yamamoto N, Ohe Y, Tamura T,
Shinkai T, Saijo N. Serum levels of pro-gastrin- releasing peptide for follow-up
of patients with small cell lung cancer. Clin Cancer Res. 1997;3:123-7.

Sagman U, Lishner M, Maki E, Shepherd FA, Haddad R, Evans WK, DeBoer G,
Payne D, Pringle JF, Yeoh JL. Second primary malignancies following
diagnosis of small-cell lung cancer. J Clin Oncol. 1992;10:1525-33.

Smythe WR, Estrera AL, Swisher SG, Merriman KW, Walsh GL, Putnam JB Jr,
Vaporciyan AA, Roth JA. Surgical resection of non-small cell carcinoma after
treatment for small cell carcinoma. Ann Thorac Surg. 2001;71:962-6.

Sugiyama T, Hirose T, Hosaka T, Kusumoto S, Nakashima M, Yamaoka T,
Okuda K, Ohmori T, Adachi M. Effectiveness of intensive follow-up after
response in patients with small cell lung cancer. Lung Cancer. 2008;59:255-61.
Benamore R, Shepherd FA, Leighl N, Pintilie M, Patel M, Feld R, Herman S.
Does intensive follow-up alter outcome in patients with advanced lung cancer? J
Thorac Oncol. 2007;2:273-81.

Kalemkerian GP, Akerley W, Bogner P, Borghaei H, Chow LQ, Downey RJ,
Gandhi L, Ganti AK, Govindan R, Grecula JC, Hayman J, Heist RS, Horn L,

72



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

Jahan T, Koczywas M, Loo BW Jr, Merritt RE, Moran CA, Niell HB, O'Malley
J, Patel JD, Ready N, Rudin CM, Williams CC Jr, Gregory K, Hughes M. Small
cell lung cancer. J Natl Compr Canc Netw. 2013;11:78-98.

Houtkopper LB, Lohman TG, Going SB, et al. Why bioelectrical impedance
analysis should be used for estimating adiposity. NIH Technology Assessment
Conference. Am J Clin Nutr 1996;64:436-448.

Minna JD (2004) Harrison’s Principles of Medicine. McGraw-Hill, 506-516.
ISN 0-07-139140-1.

Fu XL, Zhu XZ, Shi DR, Xiu LZ, Wang LJ, Sen Zhao, et al. Study of prognostic
prdictors for non-small cell lung cancer. Lung Cancer 23 (1999) 143-52
Takigawa N, Segawa Y, Okahara M. Maeda Y, Takata I, Kataoka M, et al.
Prognostic factors fot patients with advance non-small cell lug cancer:unvariate
and multivariant analyses including recursive partitioning and amalgamation.
Lung Cancer 1996;15 (1):67-77.

Gail MH, Eagan RT, Feld R, Goodell B, Hill L, et al. Prognostic factors in
Patients With Resected Stage I Non-Small Cell Lung Cancer, A Report From the
Lung Cancer Study Goup. Cancer 1984:54:1802-13.

Wigren T. Confi rmation of a prognostic index for patients with inoperable non-
small cell lung cancer. Radiother Oncol 1997;44:9-15.

Clark R, Thde DC. Small cell lung cancer: Treatmet progress and prospects.
Oncology 1998; 12: 647-58.

Calikusu Z, Sokal H, Yilmaz B, et al. Evre 1v kiigiik hiicre disi akciger kanserli
olgularda prognostik faktorlerin incelenmesi. Acibadem univer. saglik bilimleri
dergisi 2011:5;2-2

Cakan A, Ozdal G,et al. Akciger kanserli geng erkek olgular. Toraks Dergisi:
2004;84-89

Johnson DH, Windham WW, Allen JH, Greco FA. Limited value of CT brain
scans in staging of small cell lung cancer Am J Roentgenol 1993; 140: 37-40.
Turrisi A, Kim K, Blum, et al. Twice daily compared with once-daily thoracic
radiotherapy in limited stage small cell lung cancer treated concurrently with

cisplatin and etoposide N Engl J Med 1999; 340: 265-71.

73



140.

141.

142.

143.

Ramalingam S, Pawlish K, Gadgeel S et all. Lung cancer in young patients:
analysis of Surveilance, Epidemiology, and End Results database. Journal of
Clinical Oncology 1998;16:651-7.

Ozgiin A, Karagéz B, et al. Kiigiik hiicre dis1 kanserlerde komorbiditenin
prognostik énemi ve diger prognostic faktorlerle iliskisi; Internal of Hematology
and Ocology; 2009:2-19

Wong K, Cuffe S. Cancer Prevention/Epidemiyology: J Clin Oncol 31, 2013 (
suppl; abstr 1579)

Colbay M, Demirkan B, Cehreli R, Demir T, Altun Z, Comlek¢i A, Yesil S,
Islekel H. Ileri evre kanserlerde tedaviye yanit ve prognozun degerlendirilmesi.

Afyon Kocatep Universitesi. Tip dergisi. 6:17-23/Ocak 2005

74



