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Özet 

ĠNFLAMASYON BELĠRTEÇLERĠNĠN KÜÇÜK HÜCRELĠ DIġI AKCĠĞER 
KANSERĠNDE TEDAVĠ CEVABINI PREDĠKTE ETMEDEKĠ ROLÜ VE 

PROGNOSTĠK ÖNEMĠ 

AMAÇ: Akciğer kanseri tüm dünyada kanserlerden ölümlerin en sık 

sebebidir. Akciğer kanserlerinin yaklaĢık %85‟ini küçük hücreli dıĢı akciğer 

kanserleri (KHDAK) oluĢturmaktadır. Kanser oluĢumu, prognozu ve tedavi 

yanıtı ile inflamasyon arasında iliĢkiyi gösteren son yıllarda yapılmıĢ birçok 

çalıĢma mevcuttur. Bu klinik çalıĢmada evre IIIB ve IV KHDAK tanısı 

konan, tedavi ve takip edilen hastaların tedavi yanıtı ve sağ kalımları ile 

inflamasyon belirteçleri arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır.Ayrıca;bu 

çalıĢmamızda tedavi yanıtını ve sağkalımı predikte eden yeni parametreler 

ve belirteçler bulunması amaçlanmıĢtır. 

GEREÇ ve YÖNTEM: Prospektif yapılan araĢtırmaya T.C. Sağlık Bakanlığı 

Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi 

Onkoloji polikliniğine 15/04/2019 – 01/05/2020 tarihleri arasında 

baĢvuran, evre IIIb ve IV inoperabl KHDAK tanılı gönüllü hastalar dahil 

edildi. Tedavi uygulaması öncesinde ve sonrasında hastalardan rutin olarak 

bakılmakta olan hemogram, C reaktif protein (CRP), albumin, 

sedimentasyon(ESH), ferritin, total demir bağlama kapasitesi ve tümör 

markerleri incelendi ve karĢılaĢtırıldı. Ayrıca; bu verilerden elde edilen 

bilgiler ile CRP/albümin nötrofil/lenfosit, lenfosit/monosit, 

albümin/globülin değerlerine bakıldı. Hastalar 2 gruba ayrıldı. Gruplar, 

tedavi sonrası yanıt alanlar (tam ya da kısmi) ve yanıt alınamayanlar (stabil 

ya da progrese olanlar) olarak tanımlandı. Ġstatistik analizi yapılarak bu 

parametrelerin tedaviyi predikte etmedeki ve prognoz üzerindeki etkisinin 

araĢtırılması hedeflendi. 

BULGULAR: Gruplar arasında cinsiyet (p:0,693), yaĢ (p:0,744), patolojik 

tanı (p:0,519) nötrofil/lenfosit değiĢimi (p:0,093), lenfosit/monosit değiĢimi 

(p:1), albümin/globulin değiĢimi (p:0,309), sedimantasyon (ESH) değiĢimi 

(p:0,206), albümin değiĢimi (p:0,494) CEA-1 (p:0,716) tedavi yanıtı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık izlenmedi. CRP/albümin 
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azalması (p:0,04) tedaviye yanıt veren grupta istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmıĢtır. Ayrıca tedavi sonrası bazale göre azalmıĢ CRP değeri de 

(p:0,049) da tedaviye yanıt alınan grupta istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmıĢtır. Ferritin azalması (p:0,046) progresyonsuz sağ kalım üzerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. 

SONUÇ: KHDAK evre IIIB ve IV hastalarında tedavi öncesi ve takibinde 

özellikle baĢta CRP, CRP albümin oranı ve ferritin olmak üzere takip ve 

tedavi de inflamasyon belirteçleri yol gösterici olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri, inflamasyon 

belirteçleri, sağ kalım ve tedavi yanıtı 
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Abstract 

THE ROLE OF INFLAMMATION MARKERS FOR PREDICTTING THE 
TREATMENT ANSWER AND PROGNOSTIC IMPORTANCE IN THE NON-

SMALL CELL LUNG CANCER 

OBJECTIVE: Lung cancer is the most common cause of cancer deaths 

worldwide. Approximately 85% of lung cancers are non-small cell lung 

cancers (NSCLC). There are many studies in recent years that show the 

relationship between cancer formation, prognosis, treatment response and 

inflammation. In this clinical study, the relationship between treatment 

response and survival and inflammatory markers of patients diagnosed with 

stage IIIB and IV NSCLC was investigated. In addition, it was aimed to find 

new parameters and markers predicting treatment response and survival. 

MATERIAL and METHODS: Voluntary patients diagnosed with stage IIIb 

and IV inoperable NSCLC who applied to the oncology outpatient clinic of 

T.C. Sağlık Bakanlığı Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve 

AraĢtırma Hastanesi between 15/04/2019- 01/05/2020 were included in 

this prospective study. Before and after treatment, hemogram, C reactive 

protein (CRP), albumin, sedimentation (ESH), ferritin, total iron binding 

capacity, tumor markers were examined and compared. Also; With the 

information obtained from these data, CRP / albumin neutrophil / 

lymphocyte, lymphocyte / monocyte, albumin / globulin values were 

evaluated. The patients were divided into 2 groups. The groups were defined 

as those who received a post-treatment response (full or partial) and those 

who did not receive a response (stable or progressive). The statistical 

analysis was carried out to predict the effect of these parameters on the 

prognosis and treatment. 

RESULTS: Among the groups; gender (p: 0.693), age (p: 0.744), pathological 

diagnosis (p: 0.519), neutrophil / lymphocyte exchange (p: 0.093), 

lymphocyte / monocyte exchange (p: 1), albumin / globulin exchange 

(p:0,309), sedimentation (ESH) exchange (p: 0,206), albumin exchange (p: 

0,494), CEA-1 (p: 0,716), there was no statistically significant difference in 
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treatment response. CRP / albumin decrease (p: 0.04) was found 

statistically significant in the group that responded to the treatment. In 

addition, decreased CRP value after treatment compared to baseline (p: 

0.049) was found statistically significant in the group responding to the 

treatment. Ferritin reduction (p: 0.046) was statistically significant on 

progression-free survival. 

CONCLUSION: Inflammation markers can be a guide in pre-treatment and 

follow-up, especially CRP, CRP albumin ratio and ferritin in NSCLC stage 

IIIB and IV patients. 

Keywords: Non-small cell lung cancer, markers of inflammation, survival 

and treatment response 
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GĠRĠġ ve AMAÇ 
 

 

Akciğer kanseri tüm dünyada kanserlerden ölümlerin en sık sebebidir. 

Akciğer kanserlerinin yaklaĢık %85‟ini küçük hücreli dıĢı akciğer kanserleri 

(KHDAK) oluĢturmaktadır. KHDAK‟lerinde tüm hastalar içinde sağ kalım 

%15 iken, opere edilebilir hastalarda bu oran %50-60‟tır.  

KHDAK için son dönemlerde yeni tedavi modaliteleri denenmiĢ ve yaĢam 

beklentisi yeni tedavilerle uzamıĢ olmakla birlikte hala sağ kalım 

konusunda yeterince tatmin edici bir sonuç elde edilememiĢtir (97). 

KHDAK‟de yaĢam beklentisi ve prognozun geleneksel parametreler (TNM 

sınıflaması, yaĢ, histolojik tip, lenfovasküler invazyon, sınır durumu, 

visseral plevral invazyon vb.) yanında bazı moleküler belirteçlerle de 

öngörülebileceği bildirilmiĢtir (98). Yeni prognostik faktörlerin bulunması ile 

daha iyi bir risk sınıflaması yapılabilecek, yüksek riskli hastalar belirlenip 

bu hastalarda daha agresif tedavi stratejileri uygulanabilecektir. Bugüne 

kadar KHDAK‟de prognoz için birçok belirteç araĢtırılmıĢ, ancak hiçbiri 

klinik kullanım için tam olarak isteneni verememiĢtir (99). Bu nedenle 

KHDAK hastalarında kötü prognoza iĢaret eden ya da bunu düzelten 

perioperatif faktörleri tespit etmeyi hedefleyen çalıĢmalar hala büyük ilgi 

görmektedir. 

Enflamasyon ve tümör mikro çevresi kanser geliĢimi ve progresyonu ile 

iliĢkilidir (100). Enflamasyonda anahtar rol oynayan hücreler 

enflamasyonun tetiklediği kanser oluĢumunda etkili olabilir ve tümör 

progresyonunu ve hastanın yaĢam beklentisini etkileyebilir (100,101). 

Sistemik enflamatuvar yanıtın, kanser hücrelerinin oluĢum ve 

progresyonunda önemli bir rol oynadığı daha önceki çalıĢmalarda tespit  
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edilmiĢ olsa da kanser hastalarının prognozunu belirlemede hangi 

enflamatuvar parametrenin diğerlerine göre daha iyi olduğu belli değildir 

(100,102). ġimdiye kadar yapılan çalıĢmalar C-Reaktif protein (CRP), 

Eritrosit Sedimentason hızı (ESH), lökosit albumin, ferritinin sistemik 

enflamasyon düzeyini gösteren önemli belirteçler olduğunu göstermiĢtir. 

Bu çalıĢmanın amacı, kendi merkezimizde takip ettiğimiz ve opere 

edilemeyen evre 3b ve 4 KHDAK hastalarında kemoterapi kürleri öncesi ve 

sonrasında CRP, ESH, lökosit, albümin, ferritin vb. inflamatuar belirteçler 

ile prognoz arasında iliĢki olup olmadığını saptamaktır. 
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GENEL BĠLGĠLER 
 

2.1 KÜÇÜK HÜCRELĠ DIġI AKCĠĞER KANSERĠ 

2.1.1 Etyoloji ve Epidemiyoloji 

Akciğer kanseri, geliĢmiĢ ülkelerdeki kanser iliĢkili ölümlerin hem 

kadınlarda hem de erkeklerde son yıllardaki en önemli ölüm nedenidir. 

KHDAK, akciğer kanseri vakalarının %85 ini oluĢturur. 2002-2006 arasında 

A.B.D‟de akciğer kanseri insidans oranları erkeklerde 86,4, kadınlarda 55,5 

iken akciğer kanserinden ölüm erkeklerde 70,5 kadınlarda 40,9 olmuĢtur. 

Ayrıca A.B.D‟de 2010 yılında akciğer kanseri yeni vaka sayısı 222,520, bu 

sayı kanser tanısı alanların % 15‟i ve akciğer kanserinden ölüm 157,300 bu 

sayı ise bütün kanserlerin % 28‟ini oluĢturmaktadır (1). YaĢla birlikte 

akciğer kanseri artmaktadır. 2003-2007 arası akciğer kanseri için ortalama 

tanı yaĢı 71‟dir. YaklaĢık tanı yaĢları 20 yaĢ altında %0; 20-34 yaĢ arasında 

%0,2; 35-44 yaĢ arasında %1,7 ve 45-54 yaĢ arası %8,8; 55-64 arası %20,9; 

65-74 arası %31,3; 75-84 arası %29,1 ve 85 üstü için %8,0 olarak 

bulunmuĢtur. Kadınlarda sigara kullanımı alıĢkanlığındaki artıĢ nedeniyle 

Doğu Avrupa ülkeleri ve ülkemizde akciğer kanseri görülme sıklığı giderek 

artmaktadır (1). Her on yıllık sürede erkeklerde %2,29‟luk bir artıĢ görülür. 

Son yıllarda yeni tanı alan akciğer kanserli sayısı ve akciğer kanserinden 

ölüm oranları azalmıĢtır. Bunun nedeni sigara içiciliğindeki azalmadır. 

Erkeklerde görülme insidansı, 1984‟te yıllık 100.000 de 102,1 iken 2006 da 

71,3 tür. Bu yıllarda, kadınlardaki akciğer kanserinin %0,4‟lük artıĢı söz 

konusudur. Bunun nedeni kadınlarda sigara içiciliğindeki azalmanın daha 

yakın yıllarda baĢlamasıdır. Akciğer kanseri 20. yüzyılın baĢlarında nadir 

görülen bir hastalık iken, sigara içme alıĢkanlığındaki artıĢa paralel olarak 

sıklığı giderek artmıĢ ve dünyada en sık görülen kanser türü haline 

gelmiĢtir (2).  
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A.B.D ve Batı Avrupa toplumlarında sigara karĢıtı kampanyalar sonucu 

akciğer kanseri görülme sıklığı 1980‟den sonra erkeklerde azalma eğilimine 

girmiĢtir. Hem kadınlarda hem de erkeklerde bütün yaĢ gruplarında 

insidans ve mortalite arasında yalın bir iliĢki vardır. Akciğer kanserindeki 

azalmada sigara içiciliğindeki azalma major faktördür. Bunu da 

mortalitedeki azalma izler. Ülkemizde Sağlık Bakanlığı‟nın tüm sağlık 

kuruluĢlarında tanı alan kanser olgularının kaydedildiği pasif kanser kayıt 

sistemi verilerine göre (1997) akciğer kanseri insidansı 11,5/100.000‟ dir. 

Sağlık Bakanlığı verilerine göre akciğer kanseri sıklığı batı bölgelerimizde en 

yüksek (Akdeniz 41,0/100.000, Ege ve Ġç Anadolu 39,5/100.000) 

Güneydoğu ve Doğu Anadolu bölgelerimizde en düĢük (sırayla 

17,7/100.000, 11,7/100.000) değerlerdedir (3). Sigara içimi akciğer kanseri 

olgularının %85'inden sorumludur. Polisiklik hidrokarbonlar, vinil klorid, 

nikel, aldehidler, peroksitler, nitrozaminler ve benzopiren sigara dumanında 

tanımlanmıĢ olan 40 kadar karsinojenden birkaçıdır. Akciğer kanseri 

olgularının kadınlarda %78, erkeklerde ise yaklaĢık %90 oranında direkt 

sigara içimi ile iliĢkili olduğu tahmin edilmektedir (4). Sigara içicileri 

arasında akciğer kanseri geliĢimi içmeyenlere oranla 10-25 kat artıĢ 

gösterirken sigara kullanımı, akciğer kanserinin tüm histopatolojik 

tiplerinin geliĢme riskini arttırır. Akciğer kanseri geliĢme riski, sigaranın 

bırakılması ile birlikte progresif olarak azalır ve 15-30 yıllık sigarasız bir 

dönemden sonra hiç sigara içmemiĢ popülasyonla yaklaĢık eĢit düzeye gelir. 

Ġçilen sigara miktarı ve süresi, erken yaĢlarda sigaraya baĢlamıĢ olmak, 

sigaranın derin inhale edilmesi, sigaradaki katran ve nikotin içeriği akciğer 

kanseri geliĢimine iliĢkin yüksek risk faktörleridir (5). Sigara kullanımı 

dıĢında birçok ajan akciğer kanserinde potansiyel karsinojen olarak 

tanımlanmıĢtır. Hava kirliliği, diyet, genetik ve mesleki faktörler bu 

karsinojenlerden bazılarıdır. Hava kirliliğinin yol açtığı riskin derecesini 

belirlemek güç olsa da tüm akciğer kanser olgularının %1-2' sinden 

sorumlu olduğu tahmin edilmektedir (5,6). Ozon, nitrojen ve nitrojen 

benzeri karsinojenlerin bu partiküllere absorbe olması sonucu karsinojenik 

etkinin daha da arttığı bulunmuĢtur (7). Mesleki faktörlerden biri olan 

asbest ile karĢılaĢmanın akciğer kanseri ve mezoteliyoma arasında net bir 

iliĢki olduğu bilinmektedir. KarĢılaĢmanın baĢlangıcı ile malignite geliĢimi 

arasındaki latent periodun 20 yıl ve daha fazla olduğu kanıtlanmıĢtır. 
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Asbestle karĢılaĢmaya bağlı olarak geliĢen solunum yolu malignitelerinde 

sigara kullanımı kritik bir kofaktördür çünkü bu kiĢilerde sigara kullanımı 

yoksa akciğer kanseri geliĢme riski nadirdir (8,9,10). 

Akciğer kanserinde diyetin bu konuda %5 oranında etkili olduğu ileri 

sürülmektedir (11). Yoğun sigara içicilerinin yalnızca küçük bir kısmının 

(yaklaĢık her 8 kiĢiden 1‟i) akciğer kanseri geliĢtirmesi genetik faktörlerin, 

riskin belirlenmesinde önemli bir unsur olduğunu göstermesi açısından 

önemlidir (12). Akciğer kanseri geliĢiminde, genetik olarak belirlenen 

karsinojen metabolizmasının direkt rolü olduğu gösterilmiĢtir (13). Sitokrom 

P-450, glutatyon transferaz, aril-hidrokarbon hidroksilaz sistemlerinin 

hepsi sigara dumanında bulunan karsinojen maddelerin inaktivasyonu ve 

metabolik detoksifikasyonundan sorumludur (14). Onkogenler, tümör 

supressör genler, DNA tamirinden sorumlu olan genlerde meydana gelen 

bazı değiĢikliklerin akciğer kanseri ile olan iliĢkisi yapılan moleküler 

çalıĢmalarla ortaya konulmuĢtur. Bunlardan 3.(3p) ve 11.(11p) 

kromozomların kısa kolundaki DNA sekans kayıpları: myc ailesi (C-myc, N-

myc, L-myc), ras ailesi (K-ras, H-ras, N-ras) ve p53 tümör supressör 

genlerin amplifikasyonu akciğer kanseri geliĢiminde genetik faktörler olarak 

önemli rol oynarlar (15,16,17,18). 

2.1.2 Patoloji 

2.1.2.1 Klasifikasyon 

Akciğer tümörlerinin histolojik sınıflaması Dünya Sağlık Örgütü tarafından 

2004 yılında yeniden düzenlenmiĢtir. AĢağıda malign tümörlerin sınıflaması 

verilmiĢtir (19) (Tablo 2.1). Küçük hücreli dıĢı karsinom olarak ıĢık 

mikroskobu ile belirlenen tümör hücrelerinin baskın morfolojisine göre üç 

ana kategoriye ayrılır. Tümör hücrelerinin morfolojisi ya da gen profili 

kullanarak bu Ģekilde farklı histolojik alt grupları ayırt etmek mümkün olsa 

da, tedavi henüz tümör evrelemesi, yaĢ ve performans durumu esas 

alınarak belirlenir ve tümör histolojisinden bağımsızdır. 
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Tablo 2.1: Akciğer Tümörlerinin 2004 WHO/ĠASCL Patolojik Sınıflaması 

Skuamöz hücreli karsinoma (SHK) Büyük hücreli karsinom 

Varyant Varyantlar 

Papiller Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

ġeffaf hücreli 
Kombine büyük hücreli 

nöroendokrin karsinom 

Küçük hücreli Basaloid karsinom 

Bazaloid Lenlbepiielyoma benzeri karsinom 

Küçük hücreli karsinoma ġeffaf hücreli karsinoma 

Varyant 
Rabdoid fenoiip içeren büyük hücreli 
karsinom 

Kombine küçük hücreli karsinom Adenoskuamöz karsinom 

Adenokarsinoma 
Pleomorlik, sarkomaıoid veya 
sarkomatöz elementler içeren 

karsinom 

Asiner 
Ġg veya dev hücreler içeren 
karsinomlar 

Papiller Pleomorfik karsinoma 

Bronkoalveolar karsinoma (BAC) Ġğ hücreli karsinom 

Non-müsinöz (Clara hücresi tip II 

pnömosit lipi) 
Dev hücreli karsinom 

Müsinöz (goblet hücre tipi) Karsinosarkom 

Mikst müsinöz ve non-müsinöz (Clara 
hücresi. tip II pnömosit ve goblet hücre 

tipi) veya belirsiz 
Blasiom (pulmoner blasiom) 

Müsin yapan solid adenokarsinom Diğer 

Mikst Karsinoid tümör 

Varyantlar: Tipik karsinoid 

Ġyi diferansiye lötal adenokarsinom Atipik karsinoid 

Müsinöz ("kolloid") Tükürük bezi karsinomlar 

Müsinöz kist adenokarsinom Mukoepidermoid karsinom 

Signet ring Adenokistik karsinom 

ġeffaf hücreli Diğerleri 

 Sınıflandırılamayan karsinomlar 

2.1.2.2 Skuamöz Hücreli Karsinom 

Skuamöz hücreli karsinom, bronkojenik karsinomlar arasında ülkemizde en 

sık görülen karsinom türüdür (20). Akciğer tümörlerinin yaklaĢık %30 

skuamöz hücreli karsinom (SHK) dur. SHK‟ da hücreler büyük, basık ve 

tabakalı, çekirdek oranı yüksek, tek sitoplazmalı hücrelerdir (21). Çoğu SHK 

ana, lober, segmental veya subsegmental bronĢlar merkezi içinde ortaya 
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çıkan, ancak biraz daha periferik oluĢan tümörlerdir. Tümör kitlesi 

genellikle hava yolu lümenine yatan duvar içine doğru uzanır. Bu tümörler, 

baĢlıca yuvarlak ya da poligonal yapıda, intersellüler köprüler ve çok katlı 

hücresel yapılar oluĢturmaya eğilimli, hücre tabanında keratin depolayan 

neoplastik epitelyal hücrelerden meydana gelir. Hücresel farklılaĢmanın 

derecesine göre; iyi, orta ve az diferansiye olmak üzere üç alt gruba 

ayrılırlar. Genellikle, büyük bronĢların mukozasından kaynaklanırlar ve 

sıklıkla hasarlı bir epitel ya da displazi odağıyla yakın iliĢkileri vardır. 

Olguların üçte ikisinde, tümör, proksimal ya da hiler lezyon olarak saptanır 

ve erken metastaz yapması sıklıkla beklenmez. Büyük hacimli, bronĢ içinde 

granüler ya da polipoid kitle Ģeklinde obstrüksiyon yapmaya meyilli, 

çoğunlukla kıkırdağı ve ona komĢu lenf nodlarını invaze eden tümörlerdir. 

Ġyi diferansiye SHK‟ ların yaklaĢık %50‟inde tümörün toraksa sınırlı olduğu 

otopsi çalıĢmalarıyla ortaya çıkmıĢtır. Skuamöz hücreli karsinomların en iyi 

prognoza sahip akciğer kanseri türü olduğu, yapılan çalıĢmalarla 

gösterilmiĢtir. 

2.1.2.3 Adenokarsinom 

KHDAK‟nin %30-50‟sini oluĢturur. Bu tümör tipi en çok sigara içmeyen 

kadınlarda yaygındır. Daha sık plevral efüzyon ve uzak metastaz ile 

iliĢkilidir. ADK subgruplara ayrılır; papiller, bronkoalveoler (BAK), müsin 

içeren solid, karıĢık, asiner. ADK olarak en çok heterojen olan histolojide 

mixt tip olarak görülür. Tümörler genellikle (as kıkırdak taĢıyan bronĢ ayrı) 

daha küçük periferik hava yollarında meydana gelir. Fakat merkezi olarak 

da bulunabilirler. Tümör hücreleri merkezi bir lümen etrafında düzenlenir. 

ADK‟nın en önemli tanısal özellikleri ve/veya müsin üretimi yapan bez 

yapısını içermesidir. Müsin içermesi kötü prognoz göstergesidir. ADK en 

yaygın fibrotik skarlar ile iliĢkili bir tümör tipidir. Total akciğer kanserinin 

%2-6 temsil eden BAK, klasik bronkioloalveolar karsinomlar, tüm ADK‟ların 

%15'ini oluĢturur. Adenokarsinomların en sık metastaz yaptıkları yerler; 

karaciğer, adrenaller, kemik ve merkezi sinir sistemidir. Histolojik olarak 

tümör; iyi, orta, az diferansiye ve bronkioloalveoler tiplerden oluĢur. 
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2.1.2.4 Büyük Hücreli Karsinom 

KHDAK‟nin yaklaĢık %10‟nu büyük hücreli karsinom (BHK) oluĢturur. 

GeniĢ stoplazmalı ve belirgin hücre nukleusu olan pleomorfik hücrelerden 

oluĢur. BHK‟lar, hücresel herhangi bir farklılaĢma göstermedikleri için 

“indiferansiye karsinom” olarak da adlandırılırlar. Bir kötü diferansiye 

tümör, KHAK, SHK veya ADK belirleyici özelliklerin hiçbirine uymuyorsa 

BHK olarak sınıflandırılabilir. Lezyonun hücresel özellikleri, sütunlu 

(kolumnar) değil, mukus içermeyen skuamöz diferansiyasyon görünmüyor 

olmasıdır ve nöroendokrin özellikleri veya küçük hücreli özellikleri yoktur. 

Büyük hücreli karsinomların yaklaĢık %60'ı periferik akciğer dokusu 

kaynaklıdır. BHK türevleri büyük hücreli nöroendokrin karsinomlardır. 

(LCNEC berrak hücreli karsinom, dev hücreli karsinom). Dev hücreli tipi 

tümörler genellikle saldırgan yapıda, büyük ve periferik yerleĢimlidirler. 

Çoğunlukla geç evrelerde saptanırlar ancak evre I ya da II gibi erken 

evrelerde saptanırsa cerrahi rezeksiyon ile kür Ģansları vardır. Tümörün 

yaygın metastaz yapma yeteneği vardır ve ince barsaklar metastazın en sık 

görüldüğü organdır. 

2.1.3 Evreleme 

Akciğer Kanseri 7. TNM Evreleme Sistemi Ocak 2010‟dan bu yana 

kullanılmaktaydı. Güncel revizyonu olan 8. Evreleme sistemi ise 

Uluslararası Akciğer Kanseri ÇalıĢma Derneği‟nin (IASLC) Uluslararası 

Evreleme Projesi tarafından tamamlanıp Ocak 2017‟de kullanıma sunuldu. 

1990-2010 yılları arasında toplam 16 ülkeden yaklaĢık 77.000 hastanın 

(70.967 küçük hücreli dıĢı; 6189 küçük hücreli) verileri analiz edilerek 

oluĢturulan 8. Evreleme sisteminde bir önceki ile karĢılaĢtırıldığında 

değiĢikliklerin “T ve M” faktörleri üzerinde yoğunlaĢtığı, N faktöründe 

değiĢiklik yapılmadığı dikkat çekmektedir. Sekizinci evreleme sisteminde en 

belirgin değiĢikliklerin T faktöründe yapıldığı görülmektedir. Özellikle tümör 

çapındaki her santimetrelik artıĢın bu çalıĢmada elde edilen verilere göre 

daha kötü prognozun göstergesi olduğunun saptanması üzerine, boyuta 

göre belirlenen T sınıfları yeniden düzenlendi. Yedinci evreleme sisteminde 3 

cm‟den küçük tümörler T1; 3 ile 7 cm arasındaki tümörler ise T2 olarak 

sınıflandırılmıĢtı. Sekizinci evreleme sisteminde ise 5 cm‟ye kadar olan 
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tümör boyutları her bir santimetrede bir kademe yükselecek Ģekilde ve T1a, 

T1b, T1c, T2a, T2b olmak üzere beĢ gruba karĢılık getirildi. Böylece daha 

önce iki alt grupta incelenen T1, 3 alt gruba ayrılmıĢ oldu (Tablo 2.2). 

Yedinci evreleme sisteminde 3-5 cm arası tümörler T2a, 5-7 cm arası 

tümörler T2b ve 7 cm‟den büyük tümörler ise T3 olarak adlandırılmaktaydı. 

Yeni evreleme sisteminde ise 4-5 cm arası tümörler T2b, 5-7 cm arası 

tümörler T3, 7 cm‟den büyük tümörler ise T4 sınıflarına yükseltildi (Tablo 

2.1). Viseral plevra invazyonunun yine T2 olarak sınıflandırıldığı yeni 

sistemde, karinaya 2 cm‟den daha yakın endobronĢiyal tutulum (karina 

tutulumu olmadan) T3‟ten T2‟ye indirilirken, diğer T3 lezyonlardan daha 

kötü prognozu olduğu tespit edilen diyafragma invazyonu T4 sınıfına 

yükseltildi. Total atelektazi veya hiler bölgeye uzanan obstrüktif pnömoni de 

7. evrelemeden farklı olarak T2 olarak sınıflandırıldı (daha önce T3). 

Mediastinal plevra invazyonunun değerlendirmeden çıkarıldığı 8. Evreleme 

sisteminde, adenokarsinom için T1a(mi) (minimal invaziv adenokarsinom) 

tanımlaması yapıldı ve invazyonun ≤ 5 mm olduğu ve tümör boyutunun ≤ 5 

cm olduğu adenokarsinom olarak tanımlandı (Tablo 2.2) (103-108). 
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Tablo 2.2: AJCC 7. ve 8. Edition (TNM evreleme)  
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Tablo 2.3: Primer Tümör  

 

Tablo 2.4: Bölgesel Lenf Nodu  
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Tablo 2.5: Uzak Metastaz  

 

Tablo 2.6: Evre Grupları  
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Tablo 2.7: Evre Grupları 2  

 

2.1.4 Klinik  

Akciğer kanseri çoğunlukla göğüs radyografisinde anormal bir gölgelenme 

ile ya da yeni ortaya çıkan veya önceden var olup karakter değiĢtiren klinik 

bulgu veya belirti ile kendini gösterir. Akciğer kanserli olguların %90‟ından 

fazlası tanı döneminde tümörün yerel, bölgesel, metastatik veya sistemik 

etkileri nedeniyle semptomatiktir (24). Akciğer kanserli olgularda herhangi 
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bir fizik muayene bulgusu olmayabilir. Fizik muayenede supraklaviküler 

lenfadenopati, Horner sendromu bulguları, plevral sıvı birikimi, lokalize 

ronküs, hepatomegali, kaĢeksi, lokalize kemik duyarlılığı, periferik motor 

ve/veya duyusal nöropati bulguları, nörolojik bulgular görülebilir. 

2.1.4.1 Primer Tümörün Büyümesine Bağlı Semptom ve Bulgular 

Öksürük, özellikle santral yerleĢimli tümörlerde sıklıkla rastladığımız bir 

belirtidir. Yeni ortaya çıkmıĢ olabileceği gibi çoğu yoğun sigara içicisi olan 

olgularda kronik bronĢit-amfizem nedeniyle daha önceden var olan 

öksürüğün karakter değiĢtirmesi klinisyen için uyarıcı olmalıdır. Bu 

olgularda öksürüğün Ģiddetinin artması, tedaviye yanıt vermemesi veya 

kanlı balgam ile birlikte olması akciğer kanserinin iĢareti olabilir. Hastayı 

hekime yönlendiren en dikkat çekici belirtilerden biri olan hemoptizi, göğüs 

radyografisi normal olan bir olguda tek ipucu olabilir. EndobronĢial 

tümörün major atelektaziye neden olması, kitlenin büyüyerek yer 

kaplaması veya büyük hava yollarına, ana damarlara ya da kalbe bası 

yapması, artan plevral–perikardiyal sıvı nefes darlığını ortaya çıkarabilir 

veya var olan nefes darlığını arttırabilir. Hava yollarına bası veya tıkanıklık 

sonucunda inspiratuvar zorluk ve stridor, lokalize ronküs, segmental 

amfizem, tekrarlayan veya rezolüsyonu gecikmiĢ pnömoniler meydana 

gelebilir. Pnömoni döneminde tabloya ateĢ eklenebilir (24.25).  

2.1.4.2 Akciğer Kanserinin Ġntratorasik Yayılımına Bağlı Semptom ve 

Bulgular 

Akciğer kanserinin intratorasik yayılımı direkt geniĢleme ya da lenfatikler 

yoluyla sinir, organ, diafragma ve göğüs duvarı tutulumuna, bu da çeĢitli 

belirti ve bulgulara neden olmaktadır. 

Süperior sulkus tümörü, üst lob apeksinin arka bölümüne ve brakiyal 

pleksusa yakın yerleĢir. Omuz ağrısı, ulnar sinirin koldaki dağılımı boyunca 

ağrı ve kas atrofisi, radyolojik olarak birinci ve ikinci kosta destrüksiyonu 

görülmektedir. Tek taraflı enoftalmi, pitozis, myozis ve aynı taraf yüz ve üst 

ekstremitede anhidrozis Horner sendromu olarak bilinmektedir (25). 

Süperior vena kava obstrüksiyonu (VCSS), primer tümör sağ tarafta ise 

daha sıktır. VCSS‟ nun %65- 90‟ı akciğer kanseri nedeniyle oluĢur ve % 85‟i 
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sağ akciğer üst lob veya sağ ana bronĢtaki primer tümör nedeniyle olur. 

KHDAK‟inde (özellikle skuamöz hücreli) obstrüksiyon yavaĢ geliĢtiği için 

fizik muayenede saptanabilen kollateral venöz geniĢlemeler oluĢur. Yüz, 

boyun ve göz kapaklarında ödem, ekstremite ve göğüsün üst bölümleri, 

omuz ve boyunda geniĢlemiĢ venler izlenmektedir. Bu bulgulara baĢ ağrısı, 

baĢ dönmesi, uyuĢukluk, bulanık görme, göğüs ağrısı, nefes darlığı, 

öksürük ya da disfaji eĢlik eder (26,27). 

Rekürren laringeal sinir felci nedeniyle oluĢan ses kısıklığı, genellikle sol üst 

lob tümörlerinde daha sık görülür. Frenik sinir felcinde, tutulan 

hemidiyafragmada yükseklik ve paradoksal hareket gözlenebilir. Göğüs 

duvarı tutulumunda, genellikle künt, gelip geçici, sızlayıcı tarzda, 

dakikalardan saatlere kadar sürebilen, tümör ile aynı tarafta ya da orta 

hatta lokalize ağrı ortaya çıkar. Plevral sıvı birikimi, göğüs ağrısı ve nefes 

darlığı yakınmalarına neden olabilir (27,28). 

2.1.4.3 Akciğer Kanserinin Ekstratorasik Yayılımına Bağlı Semptom 

ve Bulgular 

Otopsi serilerinde ekstratorasik metastaz sıklığı, skuamöz hücreli 

karsinomda % 54, adenokarsinomda % 82, büyük hücreli karsinomda % 

86‟dır (24). Akciğer kanserinin neden olduğu uzak metastazlar ve sıklığı 

Tablo 2.8‟de gösterilmiĢtir (26). Hastalığın boyutuna ve lokalizasyonuna göre 

çok çeĢitlilik gösterir. 

Tablo 2.8: Akciğer Kanserinin Neden Olduğu Uzak Metastazlar Ġçin  

Metastazlar ve Sıklığı 

Tutulan bölge Sıklık % 

Santral sinir sistemi 0-20 

Kalp, perikard 20 

Böbrek 10-15 

Gastrointestinal sistem 12 

Plevra 8-15 

Adrenal 2-22 

Karaciğer 1-35 

Deri, yumuĢak doku 1-3 
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2.1.4.4 Hastanın Performans Durumu 

Akciğer kanserli hastaların performans durumlarını ölçmek için Karnofsky 

veya Eastern Coperative Group (ECOG) skalaları kullanılır (26,27). 

Hastaların performans durumları tedaviyi tolere edebilirlikleri ve prognozla 

yakından iliĢkilidir. 

Tablo 2.9: ECOG-KARNOFSKY Performans Statüsü 

 

2.1.5 Tanı  

Evreleme prosedürleri, fizik muayene, rutin laboratuvar değerlendirmeleri, 

direk grafi ve kontrastlı torax BT, ayrıca evreleme amacıyla BT, üst 

abdomen ve adrenal glandı içermelidir. Genel semptomlar, fiziksel iĢaretler, 

laboratuvar bulguları veya uzak metastaz düĢündüren durumlarda 

metastaz için değerlendirme yapılmalıdır. Evre II-III olan lokal agressiv ve 

kombine tedaviler baĢlanacak hastalarda metastazı ekarte etmek için beyin 

BT/MRG, kemik sintigrafi gibi ek testler de yapılmalıdır. Tedavinin 

belirlenmesinde nodal durumun doğru değerlendirilmesi için mediastenin 

cerrahi evrelemesi standarttır. PET/BT‟nin varlığı daha geniĢ bir 

değerlendirme ile yalnız BT‟ den daha sensitif ve spesifik ve PET standart 

evreleme prosedürleri gibi göz önünde bulundurulmalıdır. KHDAK‟de PET 

ve BT görüntüleme yalnız BT‟ye karĢı evreyi %25 ten %50‟ ye kadar 

değiĢtirdi (29). 
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2.1.5.1 Balgam Sitolojisi 

Balgam sitolojisi akciğer kanseri Ģüphesi olan hastalarda en az invaziv olan 

tanı yöntemidir. Tümör boyutu ve lokalizasyonuna bağlı olarak üç ayrı 

zamanda alınmıĢ örnekte doğru tanı saptanabilir. Deneyimli sitolog 

tarafından yapılan inceleme ile yanlıĢ pozitiflik oranı çok düĢük, %1-3 

arasındadır. Tanı değeri balgam örneğinin uygun koĢullarda saklanması ve 

tümör lokalizasyonu ile yakından ilgilidir. Ayrıca balgamın kan içermesi, 

düĢük FEV1, tümörün santral yerleĢimli olması, epidermoid karsinom 

hücre tipinde sitolojinin tanı olasılığının artacağı belirtilmektedir. Yöntemin 

sensitivitesi %42-97, spesifitesi %66-100 olarak bildirilmektedir. Tanının 

mümkün olmadığı durumda diğer tetkiklere geçilmelidir (30). 

2.1.5.2 Radyolojik Değerlendirme 

Akciğer kanserli hastalarda kullanılan radyolojik görüntüleme 

incelemelerinin iki amacı, tümör tanısının konulması ve tümörün 

evrelemesidir. Ġlk seçilecek radyolojik yöntem iki yönlü akciğer grafisidir. 

Akciğer grafisinde kör noktalar diye tanımlanan bazı noktalar vardır. 

Bilgisayarlı tomografi, akciğer kanseri tanısında yardımcı olan diğer bir 

radyolojik görüntüleme yöntemidir. MRG ve PET, PET/BT incelemeleri 

özellikle akciğer kanserinin evrelendirmesinde kullanılan görüntüleme 

yöntemleridir (31). Direk grafi dıĢında diğerleri tedavi cevabının 

değerlendirilmesinde de kullanılırlar. 

2.1.5.3 Direk Grafi 

Akciğer kanserli hastalarda tanıda ilk planlanan görüntüleme yöntemidir. 

Bazı durumlarda, mediastendeki tümörün yayılımını göstermede yeterlidir. 

Örneğin, üst ve karĢı mediastende bulky lenf nodu tutulumu olması 

durumunda yeterli olabilir. Her ne kadar invasiv yöntemle doku tanısı ile 

konfirme edilse de mediastenin genel ölçümünde ucuz olması ve düĢük 

radyasyon dozu nedeniyle kabul görür(32). Akciğer kanserinin radyografik 

bulguları direkt ve indirekt olarak ikiye ayrılır. Direkt bulgular kitle, nodül 

ve ifiltratif lezyonlardır. Ġndirekt bulgular ise akciğer lezyonları (genellikle 

>5mm) ile iliĢkili atelektasi, obstriksiyon sonrası pnömoni, abse, bronĢiolit, 

plevral reaksiyon, kot erezyonu, plevral effüzyon gibi bulgulardır (33). 
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2.1.5.4 Kontrastlı Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

Akciğer kanserinde göğüs ve mediasten değerlendirilmesinde en fazla 

kullanılan görüntüleme yöntemidir. Akciğerde çapı 3 cm‟ye kadar olan 

yuvarlak veya oval Ģekildeki dansitelere nodül; 3 cm‟den büyük olanlara ise 

kitle adı verilir (34). Soliter pulmoner nodüllerin ayırıcı tanısına oldukça 

geniĢ grupta lezyonlar girmesine rağmen, özellikle 2 cm‟den daha büyük 

nodüllerin çoğu malign karakterde olma eğilimindedir. Malign lezyona sahip 

hastalarda beĢ yıllık yaĢam Ģansı nodülün çapı ile ters orantılı olarak 

azalmaktadır. Spiral BT, 1 cm‟den küçük nodüllerin tespit edilmesinde 

konvansiyonel BT‟den üstündür. Bir nodülün kanser yönünden kesin tanısı 

sitolojik ya da histolojik yöntemlerle konulabilmekle birlikte Ģekil, kenar ve 

iç yapısı, kalsifikasyon içerip içermemesi ve büyüme hızı, boyutu gibi 

radyolojik özellikleri malign ve benign lezyon ayırımında yol gösterici 

olabilir. Pulmoner nodüllerin BT ile değerlendirilmesinde nodülün 

lokalizasyonu (parenkimal, fissüral veya plevral), dansitesi, kontrastla 

boyanma paterni ve morfolojisi mutlaka tanımlanmalıdır (35,36). Nodül 

dansitesinin ölçümü ayırıcı tanı açısından önemlidir. Diffüz kalsifikasyon 

veya nodülün 150–200 HU üzerinde (yüksek dansiteli) olması benignite 

lehinedir. Çapı 1-3 cm arası, sferik, homojen soliter pulmoner nodüller 

ayırıcı tanı yönünden mutlaka dinamik spiral BT ile değerlendirilmelidir. 

Kontrastsız çekimin ardından nodülün olduğu alan kontrast madde 

verildikten sonra 1,2,3. ve 4. dakikalarda tekrar taranarak nodül dansite 

ölçümü esasına dayanan dinamik BT çalıĢmaları yapılmaktadır. Dansitede 

ortalama maksimum artıĢ 10 HU‟den az ise kuvvetle benign, 15 HU 

üzerinde artıĢ kuvvetle malign lezyon lehine değerlendirilmektedir. Yapılan 

multisentrik dinamik BT çalıĢmasında sensitivite %100, spesifisite %50-77 

arasında bulunmuĢtur (37). Mediastinel lenf nodlarının evrelemesinde BT 

doğruluğunu değerlendiren raporların çoğunluğunda IV kontrastlı çekim 

kullanılmıĢtır. Ancak bu mutlak gerekli değildir. Vasküler yapılarla lenf 

nodu ayrımını sağlamada yardımcı olabilir. Özellikle de santral 

lokalizasyondaki tümörlerin invazyonunu belirlemede faydalıdır. Torax BT 

bütün hastalara yapılmalıdır. BT görüntülerini değerlendirme de 

mediastinel lenf nodlarının malign içeriğini tanımlamada kullanılan kriterler 

vardır. En yaygın kriter; transvers BT kesitinde en kısa çapının >1cm 
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olması, olmakla birlikte takipte ayrıca uzun çapın >1cm olması, kısa çapın 

>1,5cm olması, kısa çapın >1cm olması ve santral nekroz veya kapsül 

düzensizliği kanıtının göz önünde bulundurulması, nodal morfolojiye 

bakılmaksızın kısa çapın>2 cm olması gibi farklı kriterler kullanılabilir. BT 

kriterlerine göre bütün lenf nodlarının %20‟si benign görünmesine rağmen 

gerçekte maligndir. Bu nedenle Ģüphelenilerek yapılan biyopsi sonucunda 

benign değerlendirilen lenf nodları malign çıkmaktadır. Sensitivite ve 

spesifitesinin sınırları kusurlu olabilir. KHDAK‟li hastaların mediastinel lenf 

nodu tanımlanması için yalnız BT‟ye güvenmek uygunsuz olabilir. Buna 

rağmen BT hala en önemli ve baĢarılı bir yöntem olarak kullanılmaya 

devam etmektedir. Sonuçta, en son American Torasic Society (ATS), Europan 

Torasic Society (ETS)‟de tedavi öncesi değerlendirme ve Ģüpheli KHDAK‟li 

bütün hastalarda mediastinel lenf nodu değerlendirmesinde BT önerilir. 

BT‟de lenf nodu tutlumu kanıtı yoksa definitif torakotomi öncesi invasiv 

evreleme gerekliliği tartıĢmalıdır. 

2.1.5.4.1 Mediastinal Ġnvazyon 

Konvansiyonel radyolojik yöntemlerle mediasten invazyon bulgularının 

ortaya çıkması için frenik sinir felci ya da özofagusta obstrüksiyon gibi ileri 

bulguların oluĢması gereklidir. Oysa mediastene direkt uzanım, BT ve 

manyetik resonans görüntüleme (MRG) ile daha kolay saptanabilmektedir. 

Mediastinal yayılımın en güvenilir bulgusu; bronĢlar, büyük damarlar ya da 

özofagusun tümör dokusu tarafından sarıldığının görülmesidir. Atelektazi 

ve sekonder pnömoni ile birlikte olan tümörlerde mediastenle iliĢkinin 

mevcut olup olmadığını ayırdedebilmek zordur. BT ile mediasten invazyonu 

%60 ile 90 arasında değiĢen oranlarda doğru sonuçla gösterilebilmektedir 

(38). BT‟de mediastinal invazyon varlığı için kullanılabilecek kriterler Ģöyle 

özetlenebilir: 

 Tümör ile mediasten arasında temasın 3 cm‟den fazla olması veya 

tümörün 180 dereceden daha fazla mediastene dayanması, 

 Kitle ile mediasten arasında yağ planlarının izlenememesi, 

 Kitlenin mediastene doğru belirgin kitle etkisi oluĢturması, 

 Kitle komĢuluğundaki perikard ve plevrada kalınlaĢmanın mevcudiyeti, 
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 Kitlenin aortayı 90 dereceden fazla çevrelemesi. 

Tanımlanan kriterlerin birden fazlasının mevcudiyetinde doğru tanı koyma 

oranı artmaktadır. BT ile mediastinal ve vasküler invazyon hakkında kesin 

karar verilemeyen olgularda MRG endikasyonu doğmaktadır. 

2.1.5.4.2 Göğüs Duvarı Ġnvazyonu 

Kemik destrüksiyonu olmadan BT ile göğüs duvarı invazyonunun varlığını 

doğru olarak söyleyebilmek güçtür. Göğüs duvarı invazyonunu düĢündüren 

bulgular aĢağıda belirtilmiĢtir: 

 Kitle ile plevra arası temasın 3 cm‟den daha fazla olması, 

 Tümör ile göğüs duvarı arasında geniĢ açı olması, 

 EĢlik eden plevral kalınlaĢma ve plevral çekinti olması. 

Sagittal ve koronal düzlemlerde kesitler alabilme özelliği olan MRG ile 

Pancoast tümörlerinin yumuĢak dokuya uzanımını değerlendirmek daha 

kolay ve doğru olmaktadır. Ekstraplevral yağ dokusu, kaslar, brakiyal 

pleksus, komĢu damarlar ve vertebra invazyonu MRG ile daha iyi 

gösterilebilirken kosta harabiyeti BT ile daha iyi ortaya konabilir. 

Ultrasonografi, uygulanabildiği lokalizasyonlarda plevral devamlılığın kaybı, 

yumuĢak doku invazyonu ve solunum sırasında tümörün göğüs duvarına 

fiksasyonu gibi duvar invazyonu bulgularını daha iyi ortaya koyabilmektedir 

(38,39). 

2.1.5.4.3 Plevral Tutulum 

Hem periferal hem de santral yerleĢimli tümörler plevraya yayılım 

gösterebilirler. Plevral kalınlaĢma ve sıvı birikimi plevral tutulum açısından 

en önemli bulgulardır. Sadece plevral kalınlaĢmanın mevcut olduğu 

durumlarda, birçok benign olayda da plevral kalınlaĢma görüldüğü için, 

olayı invazyon olarak değerlendirmek zordur. Pariyetal plevra invazyonu; 

ultrasonografiyle solunuma eĢlik etmeyen ve hareketsiz lezyonun görülmesi 

ile tanınabileceği gibi yine spiral BT ile inspiryum ve ekspiryumda alınan 

kesitlerde, lezyonun hareketine bağlı hacim ve Ģekil değiĢiklikleri 

incelenerek de değerlendirilebilir. Son yöntem daha çok göğüs duvarı 

invazyonu için yapılmaktadır. Plevral sıvı birikimi en fazla 



Genel Bilgiler 

 21 

adenokarsinomlarda görülmektedir. BT ve MRG ile plevral sıvının 

karakterizasyonunun yapılması mümkün değildir (40). 

2.1.5.4.4 Uzak Metastazlar 

Uzak metastazlar, evrelemede en önemli kriterlerden biri olup tümör 

varlığında belki de önce metastazların olup olmadığı saptanmalıdır. Primer 

tümör büyüklüğü ile metastaz arasında bir iliĢki yoktur. Yani büyük 

kitlelerde metastaz görülmezken küçük kitlelerde yaygın metastazlar 

görülebilir. Hematojen metastazlar sık olup beyin, karaciğer, sürrenal 

bezler, kemikler, karĢı akciğer (hematojen ve/veya lenfanjitik yolla) ve 

böbrekler akciğer kanserinin en sık metastaz yaptığı organ ve bölgelerdir, 

ancak vücudun her yerine metastaz olabilir. 

2.1.5.5 Manyetik Resonans Görüntüleme (MRG) 

Göğüs duvarının kavis yaptığı apeks ve diyafragma bölgelerinde, koronal ve 

sagittal düzlemde görüntüleme ve ince ekstraplevral yağ çizgisini daha iyi 

gösterme özelliklerinden ötürü MRG, konvansiyonel BT‟den üstündür (39). 

Sagittal ve koronal düzlemlerde kesitler alabilme özelliği olan MRG ile 

Pancoast tümörlerinin yumuĢak dokuya uzanımını değerlendirmek daha 

kolay ve doğru olmaktadır. Ekstraplevral yağ dokusu, kaslar, brakiyal 

pleksus, komĢu damarlar ve vertebra invazyonu MRG ile daha iyi 

gösterilebilir. 

2.1.5.6 Pozitron Emisyon Tomografi (PET) Görüntüleme 

F18 FDG ile yapılan çalıĢmalarda, PET‟in KHDAK‟nde kullanım 

endikasyonları Ģu Ģekilde sıralanmaktadır: 

 Soliter pulmoner nodülün benign-malign olarak ayırıcı tanısı, 

 Evreleme, 

 Tedaviye yanıtın değerlendirilmesi, 

 Tekrarlayan kanser odağının gösterilmesi, 

 Prognostik bilgi elde edilmesi. 

Biyokimyacı Otto Warburg 1924‟te kanser hücrelerinin metabolizması 

üzerindeki gözlemlerini yayınladığında, temel soru tümör metabolizmasının 
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nasıl izlenebileceği idi. Eğer kanser problemi metabolizmanın fizyolojisi ile 

iliĢkili saldırı ise, ilk soru; istirahat halindeki metabolizmadan, büyüyen 

doku metabolizmasının farkı nedir? Warburg önceden hazırlanmıĢ rat 

modellerinde 13 Ģeker molekülü metabolizmasını gözledi. Yalnızca biri oxide 

olurken diğerleri mayalandı. Warbug bu bulguları çeĢitli insan hücrelerinde 

de konfirme etti. Tümör hücreleri hızlı doku yenilenmesine gerekli enerjiyi 

karĢılamak için glikolizis yoluyla ATP üretimine güvenir. Tümör 

hücrelerinin, neoplastik dejenerasyonu, kreps siklusu tarafından ATP‟nin 

verimli kullanımının kaybıyla iliĢkilidir. Bunun sonucu ATP üretiminin mol 

baĢına glukoz tüketimi 19 kat artar. GeliĢen tümörlerdeki DNA ve RNA 

sentezi için karbon omurgayı sağlayan hexosmonofosfat yolunun 

aktivasyonu nedeniyle glikolizis oluĢmasında artma görülür. Daha fazla 

glikolitik ihtiyacın karĢılanması için, tümör hücre mebranındaki glukoz 

taĢıyıcı proteinler ve hexokinazın expresyonu da artar. Neoplastik hücresel 

metabolizmanın bu değiĢiklikleri, neoplastik hücrelerde yaygındır. PET 

kullanılana kadar BT, MRG ve USG gibi anatomik görüntüleme yöntemleri 

ile kanserin tanısı, evrelemesi ve yeniden evrelemesi gerçekleĢtirilirdi. 

Bununla birlikte bu görüntüleme teknikleri, lezyonları tespit edebilir. Ancak 

benign ve malign tümörler arasındaki ayrımda veya tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası anatomikal değiĢiklikler; skar gibi, enflamasyon veya nekrozis ve 

neoplastik süreçleri değerlendirmede güvenilir değildir. Gelecekte bu 

teknikler, kanseri tüm vücuttaki sistemik hastalık olarak 

gösteremeyecekler. Klinik araç olarak PET ve F18- FDG ile biyolojik tüm 

vücut görüntülemesinin ortaya çıkması 70 yıldan daha fazla zamandır 

tümör hücrelerinin doğasının bilinmesini sağlamıĢtır (40,41). FDG tümöre 

spesifik bir ajan olmadığından glukoz metabolizmasının arttığı diğer 

dokular ve olaylarda da tutulur. Normalde gri kortex çok glikoz kullandığı 

için beyin yoğun FDG tutar. Myokard dokusundaki tutulum tokluk 

durumunda belirginleĢir. Ġskelet kasları aktivite durumunda yoğun FDG 

tutar. BaĢ-boyun bölgesinde dil kökü, tonsiller, sublingual bezler ve lenfoid 

doku kısmen FDG tutar. Larenks kasları özellikle çekim sırasında konuĢan 

hastalarda belirgin olarak FDG tutar. Ayrıca iyileĢen kırıklar da FDG tutar 

(41,42,43). FDG, tümör hücreleri tarafından alınıp glikolitik oranlarada, 

dozajlarla hexokinaz aracılığıyla FDG-6–PO4‟e fosforlatılır. Glikoz-6-PO4‟ün 

tersine, FDG-6-PO4 glikolitik yolla metabolize edilmez ve hücreler arasında 
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tuzağa düĢürülmüĢ olarak kalır. Çünkü tümör hücreleri görüntüleme 

prosedürü boyunca bu reaksiyonu tersine çevirmek için gerekli miktardaki 

G-6-Paz„ı içermez. Böylece, tuzağa düĢürülmüĢ FDG-6-PO4 FDG‟nin 

enjeksiyonundan 45-60 dk sonra görüntülenmiĢ, vücut boyunca hücrelerde 

glikolizis kaydı sağlar. PET kamera kullanılarak izotop konsantrasyonu 

tespit edilir (44). Tipik bir tüm vücut PET taraması, kg olarak vücut ağırlığı 

baĢına +/- 4.5MBq 18F-FDG'un intravenöz olarak verilmesinden 45-60 dk. 

sonra baĢlamaktadır (43). PET sisteminin axial görüntü alanı (10-15cm), 

tüm vücudu kapsayacak Ģekilde çoklu yatak pozisyonlarında görüntü 

alarak artırılmaktadır. Her yatak pozisyonu için 4-6 dak'lık yakalama süresi 

nispeten iyi bir çözünürlük ve kontrast sağlamakta, toplam görüntüleme 

süresi 30-40 dk. olmaktadır. Örneğin, anti-neoplastik tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesinde olduğu gibi FDG metabolizmasının kantitatif olarak 

değerlendirilmesi gerektiğinde, yumuĢak dokudaki atenüasyonların 

düzeltilmesi çok önemlidir (42,43). PET cihazında atenuasyon için 

kullanılan germanyum kaynağının yerine PET/BT'de X ıĢını kullanılması da 

çekim süresini azaltmaktadır (44). F18-FDG tümör hücre canlılığının 

temsilcisidir, tümör tedavisinin efektifliği ile FDG alımı azalır (45). 

Mediastende anormal PET görüntüleme bulguları için standardize edilmiĢ 

kriterler maalesef eksiktir. Niteliğe ait değerlendirme, genellikle akciğer veya 

karaciğerdeki sağlam doku aktivitesi ve lezyon aktivitesi arasındaki 

karĢılaĢtırmaya dayanır. EĢik normal değer SUVmax:2,5 un altında olması 

standart alım değeridir. Fakat pozitif bulguların tanımlanma kriterlerinde, 

standardizasyonunda yetersizlik olmasına rağmen, PET görüntüleme 

normal dokulardan neoplastik hücre ayrımında fayda sağlar. Her nekadar, 

teknik hata yapılmamıĢ olsa da granülomatöz ve diğer inflamatuvar 

hastalıklara ek olarak enfeksiyonlar PET (+) bulgu verebilir. PET 

görüntüleme ile 7-10mm arası alt sınırdır. Her nekadar küçük lezyonlar 

tespit edilebilirse de, abnormal hücrelerdeki isotoplarının yoğun alımına 

bağlı olarak gerçekleĢir. Ek olarak belli iyi differansiye düĢük gradli 

malignensiler, özellikle BAK ve tipik karsinoid tümörlerde yüksek yanlıĢ 

negatiflik oranları bilinmektedir (46,47). PET‟in fonksiyonel, BT‟nin 

anatomik görüntüleme ayrıntılarından yararlanılarak birlikte kullanımı 

avantaj sağlar. Özet olarak; torax dıĢı metastatik hastalığın varlığında ve 

mediastinel lenf nodlarının değerlendirilmesi için PET, BT‟den daha yüksek 
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sentiviteye sahiptir. Akciğer kanserleri de en sık PET veya PET/BT 

uygulamalarının baĢında gelmektedir. Soliter pulmoner nodüllerde 

malignite değerlendirilmesi, tanı aldıktan sonra küçük hücreli ya da 

KHDAK‟nin evrelemesi, tedaviye yanıtın değerlendirilmesi, takipte nüks 

araĢtırılması ve yeniden evreleme akciğer kanserindeki baĢlıca PET 

uygulamalarıdır. PET akciğer kanseri hastalarının değerlendirilmesinde 

gittikçe artan önemde bir role sahiptir. Mediastende, biopsi tarafından 

örneklenebilir anormal tespit edilebilen lenf nodlarının ayırımında PET 

görüntüleme BT‟den daha fazla doğruluğa sahiptir. YanlıĢ pozitif PET 

görüntüleme bulguları cerrahi rezeksiyon ile kür sağlanabilecek hastaların 

kaçırılmasına neden olabilir. %17 „‟ hot spot „‟ mediastende ve distal 

alanlarda yanlıĢ pozitif sonuçlar, temelde inflamasyona bağlıdır. Mediastinel 

tanıda PET spesifitesi %94-63 sensitivitesi %73- 63 olarak gösterilmiĢtir. 10 

mm‟nin altındaki lenf nodları için %97 spesifik, %82 sensitiv bir yöntemdir. 

Valk ve ark. göre %11 hastada diğer konvansiyonel yöntemlerle tespit 

edilemeyen uzak metastazları da gösterir (48). Tam tersi olarak, yanlıĢ 

negatif PET ise unrezektabl hastalarda gereksiz torakotomiye neden olabilir. 

Bazı çalıĢmalar, PET görüntülemenin doğruluğunun BT‟de görülen lenf 

nodu boyutuyla doğru orantılı olduğunu göstermiĢtir (49). PET görüntüleme 

BT ile tanımlanan geniĢ nodlar için daha sensitiv ancak daha az spesifik 

olarak tanımlar. Gould ve ark, geniĢ lenf nodlarında PET için %100 sensitiv 

ve %78 spesifik olduğunu rapor etmiĢlerdir. PET bulgularının pozitifliği 

biyopsi ile konfirme edilmelidir. 7-10mm arası mediastinel lenf nodları için 

PET açıkça daha az sensitivdir (50). 

2.1.5.6.1 Standart Tutulum Değeri (SUV) 

PET görüntülerinde, ilgi alanındaki FDG tutulum yoğunluğu semikantitatif 

bir metod ile hesaplanır. Bu değer standart tutulum değeri (SUV) olarak 

adlandırılmakta ve enjekte edilen aktivite, hasta kilosu, enjeksiyon zamanı 

gibi değerleri göz önüne almaktadır. Basitçe söylemek gerekirse, FDG‟nin 

bütün vücuda eĢit olarak dağıldığını varsayarsak SUV=1 olarak ölçülür. 

Prarikte bu mümkün olmadığı için, değiĢik vücut bölgelerinde görece 

tutlumları hesaplayıp, bunları birbiriyle iliĢkilendirebiliriz. SUV=5 olarak 

hesaplanan bir bölgede FDG ortalamanın 5 katı birikim göstermektedir. 

SUV hesaplarına bazı modifikasyonlar yapılabilir; örneğin vücuttaki yağ 
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dokusu FDG tutulumu göstermediği için vücuttaki yağ oranı göz önünde 

bulundurulabilir. SUV vücudun değiĢik bölgeleri arasında ve değiĢik 

zamanlarda yapılmıĢ görüntülemeler arasında karĢılaĢtırma yapılabilmesine 

olanak sağlar. Ancak SUV plazma kan Ģekeri ile değiĢiklik gösterebilcek 

semikantitatif bir parametredir. Ayrıca lezyon boyutu, vücut yapısı, 

görüntülemenin zamanlaması, hareketle iliĢkili distorsiyon, ilgi alanındaki 

lezyondaki sayımı belirlemede kullanılan metodta SUV değerini etkiler. 

SUV= Ölçülen doku konsantrasyonu (mCi/ml/enjekte edilen doz (mCi) / 

vücut ağırlığı (Kg) SUV ölçülerek semikantitatif görüntü yorumu, basit 

görsel yorumlamayla karĢılaĢtırıldığında doğruluğu artırmaz (48). Zor 

durumlarda, pulmoner nodüllerin metabolik aktivitesinin uzun süre 

izlenmesinin SUV ölçümlerinin, ayırıcı tanıda yardımcı olduğu 

kanıtlanmıĢtır (51). FDG-PET'in erken ve geç okunması, enjeksiyon sonrası 

3.saattekinde 1. saattekine göre malign lezyonlarda SUV değerinde artıĢ 

olurken benign lezyonlarda tam tersi olarak azalma görülür. Bu teknik 

1cm'den daha küçük malign lezyonlardan benign lezyonları ayırır. Beklenen 

değerler sensitivite %96 (%83-100), spesifite %79 (%52-100), doğruluk % 

91(% 86-100) tur (51). 

2.1.5.6.2 Entegre PET/BT 

Ġlk entegre PET/BT cihazı klinik uygulamaya 1998'de girmiĢtir ve 

gelecekteki tüm PET cihazı kurumlarının PET/BT Ģeklinde olması 

kaçınılmazdır (44). Entegre PET/BT ile kazanılan ek bilgi aĢağıdakiler 

olabilir: Daha önce BT veya PET ile görülmeyen lezyonların saptanması, 

lezyonların yerleĢiminin daha doğru Ģekilde belirlenmesi ve çevre yapıların 

daha iyi gösterilmesi, lezyonun benign veya malign olarak daha iyi Ģekilde 

tanımlanması. Son zamanlarda, akciğer kanserli hastaların tümör 

evrelemesinde entegre PET/BT görüntü analizinin yalnız BT görüntülemeye, 

yalnız PET görüntülemeye ve PET ile BT görüntülerinin yan yana 

incelemesine göre üstün olduğu gösterilmiĢtir (44). PET/BT'nin temel 

faydası, yapılardaki metabolik değiĢiklikler hakkındaki bilgi ile bu yapıların 

oldukça ayrıntılı anatomik BT bilgileri arasındaki direk bağlantıdan ileri 

gelmektedir. PET/BT'nin en önemli özelliklerinden biri, tümör ve distal 

atelektaziyi ayırt etme yeteneğidir. Pauls ve ark. entegre PET/BT'nin 

avantajlarının ayrıca primer tümörün histolojik T-evresine de bağlı 
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olduğunu bulmuĢlardır. PET/BT görüntüleri nedeniyle terapötik stratejide 

değiĢiklik, özellikle T3 ve T4 tümörlerde görülmektedir. Yeni yayınlanmıĢ 

çalıĢmalarda T evresinin doğru tahmini için giriĢimsel olmayan en iyi 

görüntüleme tekniğinin PET/BT olduğu görülmüĢtür: PET, BT ve PET ile 

BT'nin görsel korelasyonu kullanılarak olguların sırasıyla %55, 68 ve 

76'sında T-evresi doğru Ģekilde tahmin edilirken PET/BT olguların %82'sini 

doğru tahmin etmiĢtir. Ancak tüm görüntüleme yöntemleri tümörü 

olduğundan az veya fazla olarak evrelendirilebilir (44). 

2.1.5.7 GiriĢimsel Tanı Yöntemleri 

2.1.5.7.1 Bronkoskopi 

Akciğer kanserlerinde en önemli tanı yöntemlerinden biridir. Bronkoskopi 

aracılığı ile tümör lokalizasyonu, yaygınlığının belirlenmesi, evreleme ve in 

situ kanserlerin tespitinin yanı sıra endobronĢiyal tedaviler de yapılabilir. 

Rijid ve fiberoptik olmak üzere iki çeĢit bronkoskop kullanılır. Rijid 

bronkoskobun görüĢ alanı trakea, ana bronĢlar ve lob bronĢları ile sınırlı 

iken fiberoptik bronkoskopla segment ve subsegment bronĢlarda bulunan 

lezyonlar da değerlendirilebilir. Rijid bronkoskobun birçok alandakullanım 

endikasyonu devam etmekle birlikte uygulama zorluğu ve yalnız santral 

lezyonların değerlendirilmesine olanak sağladığı için bu alandaki yerini 

büyük ölçüde fleksibl fiberoptik bronkoskoba (FOB) bırakmıĢtır. 

Bronkoskopik iĢlemden 30 dak. önce 0.5mg atropin ile premedikasyon 

yapılabilir. Daha sonra 2ml %10‟ luk lokal anestezi ile üst solunum 

yollarının lokal anestezisi sağlanır. Ayrıca gerekli durumlarda %1‟lik 

lidokain bronkoskop içinden verilebilir. Oral yolu kullanmak zorunlu 

değilse, olguların çok büyük bir kısmında transnazal yol tercih edilir. 

Bronkoskopik iĢlem esnasında endobronĢiyal bronĢ lavajı, forseps biyopsi, 

fırçalama, transbronĢiyal iğne aspirasyonu (TBĠA) ve transbronĢiyal akciğer 

biyopsisi (TBAB) gibi akciğer kanseri tanısında önemli çeĢitli teknikler 

kullanılmaktadır. 

Bronkoskopik iĢlem nedeniyle geliĢen komplikasyonlardan ölüm oranı 

%0,01-0,02 olup major komplikasyon sıklığı %0,08-0,3 arasındadır. 
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FOB ile tanısal etkinlik tümörün boyutu, lokalizasyonu ve endobronĢiyal 

görüntülenebilir olması ile değiĢiklik gösterir. Santral ve endobronĢiyal 

lezyonlarda tanı Ģansı yüksektir (%85-90). Periferik lezyonlarda ise 

doğrudan biyopsi alma kabiliyetleri düĢüktür. Tanı için tümörün 

büyüklüğü ve hilusa yakınlığı önem taĢır. Çapı 2cm‟den küçük lezyonlarda 

tanı oranı %28-30, 2-4cm arası tümörlerde %64, çapı 4cm veya daha büyük 

tümörlerde ise %80‟e ulaĢmaktadır. Lezyonun hilusa uzaklığı ile ilgili 

yapılan çalıĢmalarda, çapı 2cm‟den küçük ve 3‟te biri periferde bulunan 

lezyonlarda tanı oranı yalnızca %14 iken aynı büyüklükteki lezyon 3‟te ikisi 

proksimalde lokalize lezyonlarda %31‟e yükselmektedir. Bronkoskopi ile 

görüntülenen lezyonlarda bronkoskopik tanı oranı %95‟lerde iken 

görüntülenemeyenlerde büyük bir düĢüĢ göstererek %20‟lere inmektedir 

(51). 

KHDAK‟lı olguların invaziv evrelemesinde kullanılan baĢlıca yöntemler TBĠA, 

endobronĢiyal veya endoskopik ultrasonografi eĢliğinde iğne aspirasyonu 

(EBUS-ĠA, EUS-ĠA), transtorasik iğne aspirasyonu (TTĠA), mediastinoskopi, 

mediastinostomi, video yardımlı torakoskopik cerrahi olarak sayılabilir (31). 

TBĠA bronkoskopinin yardımıyla yapılır. Bir iğne kateter bronkoskopun 

içinden geçirilir ve trakeobronĢiyal alanın rehberliğinde mediastinel lenf 

nodları ile ilgilenir. DeğiĢen göstergelerle gelen iğne kateter trakeal veya 

karinal duvar boyunca mediastinel lenf nodu içine ilerleyerek aspirasyon 

biyopsisi alınmasını sağlar. GeniĢ boyutlu iğneler histolojik değerlendirme 

için dokunun “kor‟‟ biyopsisini sağlar. Yeterli örnek elde edilinceye kadar 

birkaç kez tekrarlanabilir. ĠliĢkili örneklerin hızlı değerlendirilmesi 

gelecekteki aspirasyonlar için geriye dönük bilgi sağlar. Bu teknik birkaç 

lenf istasyonundan örneklemenin zorluğu ve kör biyopsi olması nedeniyle 

sınırlıdır. GeliĢmekte olan görüntüleme teknikleri tarafından real-time BT-

floroskopi, EBUS ve gerçek bronkoskopi gibi TBĠA‟nın verimi artırılır. 

TBĠA‟nın komplikasyonları ise bronkoskopi nedeniyle laringospazm ve 

biyopsiye spesifik endobronĢiyal kanama olabilir. 

2.1.5.7.2 EUS-ĠA 

Özefagoskopi yardımıyla yapılır. Biyopsi iğne kateteri endoskopun çalıĢma 

kanallarından geçer. Özefageal duvar sayesinde ve ultrasonografi eĢliğinde 
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iliĢkili mediastinel lenf nodlarına kadar gider. Hem TBĠA ve hem de TTĠA 

benzer Ģekilde yeterli örnekleri elde etmek için gerekli olabilir. Bu teknik 

USG eĢliğinde yapılır. Fakat çok sınırlı bir tetkiktir. Birkaç nodal 

istasyondan daha fazla nodal örnekleme yapılabilir. Subkarinal, 

aortapulmoner, praeozefageal, ve pulmoner ligament boyunca olan lenf 

nodlarının örneklenmesi yapılabilir (52). EUS-ĠA‟nın avantajı, anında 

kalitatif değerlendirme sağlaması ve paraaortik, paraözefageal bölgeleri 

içeren medistinoskopi ile ulaĢılması mümkün olmayan veya ulaĢılması zor 

olan lenf nodu seviyelerine biyopsi yapmakta kullanılabilmesidir. 

Dezavantajları ise USG sinyallerini bloke eden hava dolu trakeden dolayı 

sağ paratrakeal ve pretrakeal nodların biyopsisinde yetersiz kalmasıdır. 

Ayrıca EUS çok az tıp merkezinde bulunmaktadır (52). 

2.1.5.7.3 Mediastinoskopi 

Standart servikal mediastinoskopi bir cerrahi açık biyopsi tekniğidir. 

Suprasternal noç üzerinden küçük bir insizyonla yapılır. Diseksiyon 

pretrakeal fasya altından taĢınır mediastinoskop mediastenden karinaya 

kadar geçilir. Paratrakeal, bilateral ve subkarinal mediastinel lenf nodları 

(2R, 2L,4R ve 4L) ve anterior subkarinal lenf nodu istasyonu (7 nolu) 

kolayca örneklenebilir. Bu prosedür genel anestezi gerektirir. Sol larengeal 

sinir hasarı ve kanama riski taĢır. GeniĢletilmiĢ servikal mediastinoskopi 

ise standart olandan daha kapsamlıdır Her ne kadar aynı standart olan gibi 

insizyon yapılsa da aortopulmoner pencerenin (5 nolu) ve preaortik (6 nolu) 

lenf nodu istasyonlarının biyopsisini sağlar. Mediastinoskop brakiosefalik 

arter ve sol karotis arter arasından aortopulmoner pencerede arkus 

üzerinden geçer. Tersi olarak, parasternal ayrı bir insizyon 2. ve 3. 

interkostal aralıkta genellikle parasternal ayrı bir ön mediastinotomi 

gerekir. Her iki prosedür de kanama riski taĢır (53). 

2.1.5.7.4 Transtorasik Ġğne Aspirasyonu 

Fluoroskopi, USG ve BT eĢliğinde uygulanan perkütan transtorasik iğne 

aspirasyonu, toraks malignitelerinin tanısında etkili ve güvenilir bir 

yöntemdir. Özellikle 3 cm‟den küçük tümörlerde tanı oranı %80 ile %95‟dir 

(54). BT rehberliğinde giriĢimin özgüllüğü %96-100, duyarlılığı %89-92‟dir. 

YanlıĢ negatiflik veya yetersiz tanı oranı %10 -30 arasında değiĢebilir. 
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Tekrarlanan giriĢimlerde ise tanı konma oranı %35-65‟dir (55,56,57). Tanı 

değerini etkiliyen faktörler ise lezyonun lokalizasyonu, çapı, yapısı, patoloji 

uzmanının operasyon odasında olup olmaması ve iğnenin çapıdır. 

Transtorasik iğne aspirasyonunda BT rehberliğinin tercih edildiği durumlar; 

fluoroskopi ve USG ile lokalize edilemeyen lezyonlar, hiler ve mediastinal 

kitleler, torasik inlet lezyonlar, VCSS‟lu olgular, oblik ve açılı uygulamalar, 

yaygın büllöz hastalıklardır (55,57).Transtorasik iğne aspirasyonunun 

endikasyonları: 

 Soliter ve multipl pulmoner nodüller, konsolidasyon, kavite ve apse 

varlığı, 

 Plevral lezyonlar, 

 Mediastinal kitlelerin tanısı, 

 Hilus, mediasten, göğüs duvarı ve plevraya malign yayılımdan 

Ģüphelenilen olguların evrelendirilmesi, 

Transtorasik iğne aspirasyonu kısmi kontrendikasyonlara sahip bir 

yöntemdir. Kanama diyatezi, Ģiddetli pulmoner hipertansiyon, kist hidatik 

Ģüphesi, vasküler lezyonlar, yaygın amfizem, kontrol edilemeyen öksürük 

varlığı, kooperasyon bozukluğu, pnömonektomi varlığı baĢlıca 

kontrendikasyonlarıdır (57). TTĠA‟nun en sık rastlanan komplikasyonu 

pnömotoraks (%25-42) olup %5-12 oranında tüp torakostomi uygulaması 

gerektirir. Diğer komplikasyonları ise kendiliğinden iyileĢen 

intraparankimal kanama, ağır hemoraji, hava embolisi ve iğnenin geçtiği 

bölgede tümör implantasyonudur. 

2.1.6 Tedavi 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ve American Society of 

Clinical Oncology (ASCO) tedavi rehberlerinin kanıt temelli konsensüslerine 

göre, tedavinin genel prensipleri, göğüs hatalıkları uzmanı, radyolog, göğüs 

cerrahisi uzmanı, patolog, radyasyon onkoloğu ve medical onkoloğun 

katılımının sağlandığı multidisipliner bir yaklaĢımla hastalar ele alınmalıdır. 

Hastaların doku tanısı, klinik evresi, genel medikal durum değerlendirmesi, 

performans status, kilo kaybı, ko-morbiditesi göz önünde bulundurularak 

tedavi seçenekleri değerlendirilir. Hastalığın tedavisini belirleyen dominant 
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durum evresidir. Ancak performans status, kilo kaybı ve ko-morbiditesini 

de göz önünde bulundurmalıdır. Performansı iyi, kilo kaybı ve komorbiditesi 

minimal EI, EII ve seçilmiĢ E IIIA hastalarda ilk tedavi seçeneği cerrahidir. 

Lokal ileri inoperabl EIIIA ve EIIIB hastalarda ise tedavi seçeneği radikal RT 

ya da kombine KRT‟dir. EIV hastalarda ise palyatif KT ya da RT tedavi 

seçeneğidir. Bu agressiv tedaviler hastanın performans durumu kötü ise, 

solunum fonksiyonu yetersiz ise veya ciddi ko-morbit durumu varsa ve kilo 

kaybı ciddi ise baĢlanamayabilir. Her hasta için kendine özgü tedavi planı 

yapılmalıdır. Küçük bir EI hasta grubu hastalık için medikal inoperabl 

(pulmoner fonksiyonu yetersiz ve/veya ko-morbiditesi olan) ise radikal RT 

ile kür sağlanabilir. 

2.1.6.1 Occult (TxN0M0) KHDAK’de Tedavi 

Gizli akciğer kanseri genellikle yakın takip edilir. Eğer gerekirse direk grafi, 

BT, ya da bronkoskopi ile kontrol edilir. Zaman içinde akciğer kanseri 

ortaya konursa evresine göre tedaviye baĢlanır. 

2.1.6.2 E0 (TisN0M0) Tümörlerde Tedavi 

Evre 0 KHDAK in situ karsinomdur. In situ karsinom sıklıkla invasiv 

kansere ilerler (58). Hastalara potansiyel ve gözetim altında tutmak için 

bronkoskopi yapılabilir. Uygun in situ lezyonlar rezeksiyon ile tedavi 

edilmelidir. Ancak çoğu zaman lezyon merkezidir ve lobektomi gerektirir. 

Santral lezyonu olan hastalar küratif endobronĢiyal tedavi için adaydırlar. 

Fotodinamik tedavi, elektrokoter, kriyoterapi ve Nd- YAG lazer fonksiyon 

koruyucu tedavi olarak önerilebilir (59,60). Erken KHDAK‟de bu tedavilerin 

etkinliği kesin kontrollü randomize çalıĢmalarla kanıtlanması 

gerekmektedir. 

2.1.6.3 EIA (T1N0), EIB (T2aN0) Tümörlerde Tedavi 

Tercih edilen baĢlıca tedavi seçeneği cerrahidir. Hastaların dikkatli 

preoperatif değerlendirilmesi yapılmalıdır. Lobektomi veya pnömonektomi 

tercih edilebilecek cerrahi yöntemlerdir. 

Postoperatif ölüm oranları yaĢla iliĢkilidir. Fakat lobektomiyle beklenen 

ölüm oranları %3-5‟tir. Pulmoner fonksiyonu yetersiz hastalar segmental 
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veya wedge rezeksiyon için adaydırlar. Tam rezeksiyon yapılmıĢ hastalara 

operasyon sonrası baĢka bir tedavi önerilmez. Cerrahi sınır pozitifliği 

durumunda reoperasyon mümkün değilse radyoterapi önerilir. Cochrane 

Collaboration Group tarafından yapılan 11 randomize çalıĢmada 1910 

cerrahi geçirmiĢ erken evre (I-IIIA) hasta gözden geçirilmiĢ, 3 çalıĢmanın 

analizleri sonucu 4 yıllık sağkalım, tüm ipsilateral mediastinel lenf nodu 

disseksiyonu olan hastalarda, lenf nodu örneklemesi yapılmıĢ ve rezeksiyon 

yapılmıĢ hastalara karĢı daha yüksek bulunmuĢtur (61). RO beklenen 0,78, 

%95 güven aralığı (GA), 0,65–0,93, p=0,005 olarak tahmin edilmektedir 

(62). Medikal inoperabl hastalarda radikal RT tedavi seçeneğidir. 

Konvansiyonel fraksiyone megavoltaj orta hatta yaklaĢık 6000cGy olarak 

planlanır. Ayrıca primer tümör alanına boost ile lokal kontrolde artıĢ 

sağlanır. Kritik organlar korunarak optimal sonuçlar elde edilir (59). 

2.1.6.4 EII (TINI, T2NI, T3N0) Tümörlerde Tedavi 

EII hastaların tedavisinde ilk seçenek cerrahidir. Lenf nodu 

disseksiyonunun rutin olarak yapılması önerilmektedir. NI hastalarda tam 

rezeksiyon yapıldığında ek bir tedavi parietal plevradan daha derine 

invazyonu olan T3 olgularda en blok rezeksiyon uygulanmalıdır. Medikal 

inoperabl olgularda definitif RT önerilmektedir. Eğer küratif amaçlı 

radyoterapi tamamlanabilirse, mükemmel performans statusu olan hastalar 

arasında 3 yıllık sağkalım oranı %20 beklenebilir. T2N1, T1N1, T3N0 olan 

olgularda 5 yıllık sağkalım oranı sırasıyla %57, %42, %34 olarak rapor 

edilmiĢtir. Bu verilere dayanarak, EII rezeke akciğer kanserli hastalarda 

adjuvan sisplatin bazlı KT rejimlerinden faydalanılabilir (63). 

2.1.6.5 EIIIA Tümörlerde Tedavi 

Evre III N2 hastalarda ameliyat öncesi KT‟nin rolü yaygın klinik 

çalıĢmalarda test edilmiĢtir. Ameliyat öncesi KT‟nin yararları: 

 Cerrahiyi kolaylaĢtırabilecek tümör boyutu sağlar. 

 Mikrometastazların erken eradikasyonunu sağlar. 

 Daha iyi tolere edilebilir. 
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Randomize kontrollü çalıĢmalarda elde edilen kanıtlar, evre IIIA KHDAK 

hastalarda tam rezeksiyon sonrası KT‟nin yaĢam süresini uzattığını 

göstermiĢtir. ÇeĢitli randomize kontrollü çalıĢmalarda ve meta-analizlerde 

EI, II, IIIA KHDAK hastalarda adjuvan kemoterapi değerlendirilmiĢtir. 

Büyük bir çalıĢmada, 519 hasta randomize olarak yalnız cerrahi yapılmıĢ 

veya adjuvan platin bazlı 3 kür cerrahiyi takiben KT almıĢ iki grup 

karĢılaĢtırılmıĢtır (64). Hastaların büyük kısmı (%61) evre I, %31 evre II, ve 

% 7 evre III hasta idi. Gruplar arasındaki postoperatif komplikasyon 

benzerdi. YaĢam kalitesinde bozulma yoktu. Bu sonuçların eklenmesi 

neoadjuvan KT eklenmesinin %12‟lik bir sağkalım avantajı sağladığı 

sistematik güncellmelerde yeralmıĢtır (1,507 hasta, HR = 0,88; %95 CI, 

0,76–1,01; p= .07). 5 yılda %5‟ lik bir sağkalım, sağkalımda mutlak bir 

iyileĢmeye eĢdeğerdir. Postoperatif radyoterapi (PORT)‟nin değeri 

değerlendirilmiĢtir (65). 10 randomize çalıĢmanın meta-analizinde yalnız 

cerrahiye karĢı PORT olan gruplar arasında ortalama sağkalımda N2 

hastaların alt grupları için fark görülmedi. PORT için Ģu anda optimal doz 

bilinmiyor. Hedef volümlerin daha iyi tanımlanması, RT portlarında kalp 

volümlerinin sınırlaması ile değiĢtirilebilir. NCI (National Canada Cancer 

Group)„ın yaptığı 10 çalıĢmaya göre, PORT, seçilmiĢ hastalarda lokal 

rekürrens riskini azaltır (66). 

 Multiple nodal istasyon tutulması, 

 Ekstrakapsüler tümör yayılımı, 

 Cerrahi sınır yakınlığı veya mikroskopik pozitif rezeksiyon marjinleri, 

 Özet olarak, opere gizli N2 olan KHDAK‟ li hastalarda operasyon sonrası 

adjuvan platin temelli kombine KT baĢlanması anlamlı sağkalım avantajı 

sağlamıĢtır. Rezektabl KHDAK‟li hastalarda ardıĢık cerrahi, KT ve PORT 

optimal faydaları ve riskleri hala belirlenecek tedavi seçenekleridir. 

Opere edilebilir hastalar için tedavi seçenekleri 

 Cerrahiyi izleyen postoperatif KT 

 Klinik çalıĢmalar göz önüne alınarak, KT, RT ve cerrahiyi içeren çeĢitli 

kombine model tedaviler. 
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2.1.6.6 Opere Edilemeyen EIIIA N2 KHDAK Tedavi 

Yalnız baĢına RT ya da ardıĢık ve eĢ zamanlı KT ile kombine tedavi lokal 

ileri opere edilemeyen evreIII KHDAK‟de yarar sağlayabilir. Ancak kombine 

KRT toksik etkilerde artıĢ olmasına rağmen sağkalımda en iyi artıĢı sağlar. 

RT‟nin geleneksel doz ve fraksiyonasyon Ģemaları 60-70 Gy (1.8–2.0 Gy 

Fx/gün; 6-7 hafta) semptomların palyasyonu ve hastaların %5-10‟unda 

tekrarlanabilir uzun dönem sağkalım yararlılığı sağladığı gösterilmiĢtir (67). 

Opere edilemeyen hastalar için tedavi seçenekleri 

 Evre IIIA-N2 hastalarda KRT 

 Kombine model tedavi için medikal olarak yetersiz olan hastalarda ise 

yalnız RT 

2.1.6.7 Süperior Sulkus Tümörleri Ġçin Tedavi (T3N0M0 veya T3N1M0) 

Süperior sulkusun KHDAK, sıklıkla Pankost tümörü olarak adlandırılır. 

Hastaların %5‟inden daha azdır (67). Süperior sulkus tümörleri (SST) 

genellikle akciğer apeksinden kaynaklanır ve torasik giriĢteki dokulardaki 

yakınlıkları nedeniyle tedavi zorlaĢır. Bu lokalizasyonda, tümörler parietal 

plevrayı içerebilir, göğüs duvarı, brakial plexus, subklavian venler, satellit 

ganglionlar ve komĢu vertebral korpus yer alır. Ancak Pankost tümörleri 

küratif tedavi edilebilir. Özellikle T3N0 hastalık, advers prognostik faktörleri 

içeren mediastinel metastatik hastalık (N2 hastalık), vertebra veya 

subklavian-damarlar içeren (T4 hastalık), ve sınırlı rezeksiyon (R1 veya R2) 

yapılabilir hastalar için Pankost tümörünün tedavisi zordur. Doz 

varyasyonları, tedavi teknikleri ve evrenin belirlenmesi tedavinin ayrılmaz 

bir parçasıdır. Preoperatif doz 45Gy; 5 hafta genellikle önerilirken, sadece 

RT ile tedavi dozu yaklaĢık 61Gy‟dir. Küçük retrospektif hastaların RT 

serilerinde, diğer prognostik faktörler ve total radyasyon dozu, T evresine 

bağlı olarak 5 yıllık sağkalım oranı %0-40 arasında raporlanmıĢtır. 

Ġndüksiyon RT ve en-blok rezeksiyon potansiyel küratif özellik gösterir. 

Geriye dönük çalıĢmalarda komplet rezeksiyonda yalnız %64 T3N0 ve %39 

T4N0 tümörler görülmüĢtür (68). 
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Süperior Sulkus Tümörlü Hastalarda Tedavi Seçenekleri RT ve cerrahi 

 

 Yalnız RT. 

 Yalnız cerrahi (seçilmiĢ hastalarda). 

 EĢ zamanlı KRT ve cerrahi. 

 Klinik çalıĢmalara göre kombine model tedaviler. 

2.1.6.8 Göğüs Duvarı tümörleri (T3, N0 veya N1, M0) 

SeçilmiĢ hastalarda göğüs duvarına invaze büyük bulky tümörü olan, 

komplet rezeksiyon yapılarak uzun dönem sağkalım sağlanabilir. 

Göğüs Duvarı Tümörlerinde Tedavi Seçenekleri 

 Cerrahi (69) 

 Cerrahi ve RT. 

 Yalnız RT. 

 Kombine KRT ve/veya cerrahi. 

2.1.6.9 EIIIB KHDAK Tedavi 

Bazı seçilmiĢ T4N0 olgulara (satellit nodül, karina tutulumu gibi) cerrahi 

rezeksiyon uygulanabilir. Malign plevral efüzyon varlığında seçilecek tedavi 

yöntemi kemoterapidir. Malign plevral efüzyonun olmadığı EIIIB olgulara 

sıklıkla ardıĢık kemoradyoterapi uygulanır. Bu evre hastalarda 5 yıllık sağ 

kalım oranı %3-7 olarak rapor edilmektedir (70). Radyoterapinin geleneksel 

doz fraksiyonasyon Ģemaları 60 Gy–70 Gy (1.8 Gy–2.0 Gy/gün; 6-7 hafta) 

ile semptomların anlamlı palyasyonu ve hastaların %5-10‟nunda uzun 

dönem sağkalım yararlılığı sağlanabilir (71). Bununla birlikte RT‟den fayda 

görebilen EIIIB rezeke edilemeyen hastaların, lokal ve sistemik sıklıkla 

relaps nedeniyle uzun dönem sonuçları genellikle olumsuzdur. RT‟ye ardıĢık 

ve eĢ zamanlı KT‟nin eklenmesi prospektif çalıĢmalarda incelenmiĢtir. 11 

randomize çalıĢmanın meta-analizi sisplatin temelli kombinasyonlar yalnız 

RT‟ye karĢı ölüm riskinde %10 azalma sağlar. 2 yıllık ölüm riskindeki 

azalma için relative risk [RR] = 0,93; %95 GA (temel olarak 2,214 uygun 
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hasta) eĢ zamanlı KT almıĢ, [GA] 0,88–0,98, p = 0,01. Platin bazlı KT ile 11 

çalıĢmada RR 0,93 (%95 CI, 0,87–0,99, p=0 ,02) (72). 

Evre IIIB Hastalarda Tedavi seçenekleri 

 RT ile kombine KT 

 Yalnız RT 

2.1.6.10 Evre IV KHDAK Tedavi 

Özet olarak, standart tedavi KT‟dir. Bazı durumlarda palyasyon amaçlı RT 

kullanılır. 

2.1.7 Kemoterapi 

Pek çok bronkojenik kanser tek ajan kemoterapiye cevap verse de bu 

nadiren tam cevaptır ve tipik olarak kısa sürelidir. En etkili tek ajan ilaç 

halen sisplatindir. 1990'lardan itibaren vinorelbin, paklitaksel, gemsitabin, 

dosetaksel ve irinotekan gibi yeni ajanlar KHDAK tedavisinde tek ajan 

olarak veya platinlerle kombine tedavide kullanılmıĢlardır (73,74). Bu 

ajanlar tek baĢlarına orta derecede (% 20-50) cevap gösterirken, platinlerle 

kombinasyonda daha iyi cevap ve 5-yıllık sağkalım oranları 

sağlamaktadırlar. 

2.1.8 Üç Boyutlu Radyoterapi  

Akciğer kanserinde, yüksek radyoterapi dozlarının daha az morbiditeyle 

verilmesine imkan sağlayan, 3-boyutlu konformal radyoterapi teknikleri 

detaylı olarak tanımlanmıĢtır (75,76). 3-boyutlu konformal radyoterapi 

kullanılarak yapılmıĢ pek çok çalıĢma göstermiĢtir ki; evre I-III akciğer 

kanseri tedavisinde 60 Gy ötesine çıkılmıĢ dozlar daha iyi sağkalım ve lokal 

kontrol oranları sağlamaktadır (77,78). 

Gros tümör volümünün büyüklüğünü belirlerken gerçek tümör ile 

postobstrüktif atelektazi veya pnömoninin ayrımını yapabilmek önemli bir 

problemdir. Hedef volümün sınırlanmasında klinisyenler arasında önemli 

farklılıklar görülmüĢtür (79). Radyologla konsültasyon önemli bir katkı 

sağlamamaktadır. MRG ve PET/BT gibi görüntüleme yöntemleri, tümör 

sınırlarının belirlenmesinde daha fazla katkıda bulunabilir (80). 
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Akciğer kanserinde klinik hedef volümün (CTV) belirlenmesi zordur. Genel 

olarak, primer gros tümör volüme (GTV) önemli bir klinik hedef volüm sınırı 

eklenmemektedir. 

Akciğer kanseri cerrahi piyeslerinin değerlendirildiği bir çalıĢmada, Giraud 

ve ark. hastaların %95' inde mikroskobik tümörü kapsamak üzere (CTV) 

GTV etrafına, adenokanser için 6 mm, skuamöz hücreli kanser için ise 8 

mm sınır eklemenin gerekli olduğunu bildirmiĢtir (81). 

Aynı taraf hiler veya mediastinal lenf nodları da tedavi edilecekse, bunlar da 

CTV içerisine dahil edilmelidir. Lenf nodları 1.5cm'den büyük olduğunda, 

%90 olasılıkla patolojik tutulum gösterdiğinden, mutlaka GTV içine 

katılmalıdır. Planlanan hedef volüm (PTV) ve tedavi edilen volüm 

hesaplanırken, tümörün ve normal organların solunumla hareketi de 

dikkate alınmalıdır. Aktif solunum kontrolü eĢ zamanlı tümör izleme 

sistemi ve derin solunumda nefes tutma gibi çeĢitli sistemler bu belirsizliği 

azaltmak için değerlendirilmektedirler (82,83,84). Konturlarının 

çevrelenmesi gereken kritik organlar genellikle akciğerler, kalp, spinal kord, 

özefagus, karaciğer, brakiyal pleksus ve cilttir. 

Ġstenilen doz dağılımını sağlamak için baĢlangıçta ön/arka alanlar 

kullanılır, takiben açılı alanlar ve sonrasında daha da küçültülmüĢ volümde 

açılı alanlar kullanılır.  

BaĢlangıçtaki primer tümör ve nodal dokular için (PTV 1) 50 Gy doz; daha 

sonra primer tümör ve tutulu aynı taraf veya mediastinal lenf nodlarını 

içeren PTV 2 için 65-80 Gy doz verilir. 

Doz dağılımı ve doz volüm histogramlarının analizi sırasında, hedef 

volümün kapsanmasına ve belirli bir dozu alan normal doku volümünün 

ayarlamasına özellikle dikkat edilmelidir. Akciğerlerin radyasyon 

toleransının düĢük olması (20 Gy) nedeniyle, elektif nodal doku ıĢınlaması 

ihmal edilerek veya primer tümör ve nodal volüm alanlarının elektif 

tedavisinde daha az doz verilerek, normal akciğer dozu azaltılmaya 

çalıĢılmıĢtır (85). 

Üç-boyutlu konformal radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda radyasyon 

pnömonisi açısından en önemli prognostik faktörler; tüm akciğerin aldığı 
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volüm yüzdesinin 20 Gy‟den fazla olması, toplam ortalama akciğer dozu ve 

primer tümörün lokalizasyonudur (üst veya alt lob). 

Toplam akciğer volüm yüzdesinin, 20 Gy'den fazla doz almasıyla pnömoni 

Ģiddeti arasında anlamlı korelasyon bulunmuĢtur (86). 

Biyofiziksel veya biyolojik fonksiyon modelleri kullanılarak yapılan yoğunluk 

modülasyonlu radyoterapi (IMRT), hedefteki doz düzensizliklerini sınırlar ve 

doz artırımı sağlayarak lokal tümör kontrol olasılığını artırır. 

2.1.9 Tanı, Takip VE Tedavide Ġnflamatuar Belirteçlerin Yeri ve Rolü 

Akciğer kanserlerinin tanı, takip ve tedavi yanıtında C-reaktif protein (CRP), 

eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), nötrofil/lenfosit oranı, albümin, ferritin 

vb. gibi inflamatuar belirteçler önemli prognostik bilgiler verebilir. Nitekim 

bu konu hakkında literatürde birçok çalıĢma yapılmıĢtır. 

Ming Xu ve ark. yaptığı case kontrol olarak dizayn edilen klinik çalıĢmada 

96 akciğer kanseri tanısı olan hastada artmıĢ CRP düzeyinin akciğer 

kanseri geliĢimi riskini arttırdığı ve kötü prognoz ile iliĢkili olduğu 

belirtilmiĢtir (87). 

Alberto Lopes-Pastorini ve ark. yaptığı klinik çalıĢmada 1414 akciğer 

kanseri tanısı almıĢ ve opere edilmiĢ hastada preoperatif dönemdeki artmıĢ 

CRP düzeyinin cerrahi mortalite ve morbiditesinin bağımsız ve önemli 

prediktör faktörü olduğu belirtilmiĢtir (88). 

Fanrong Zhang ve ark. yaptıkları retrospektif klinik çalıĢmada 617 opere 

edilen küçük hücreli olmayan akciğer kanseri hastasında CRP/Albümin 

oranın hastalığın progresyonu ve ölüm için bağımsız prediktörlerden 

olduğunu belirtmiĢtir (89). 

Ying Jin ve ark. yaptığı 8 klinik çalıĢmadan 1649 hastanın dahil edildiği 

meta analizde küçük hücreli olmayan akciğer kanseri hastalarında CRP 

düzeylerinin prognoz ve tedaviye yanıt için prediktör faktör olabileceği 

belirtilmiĢtir (90). 

Masashi Nagata ve ark. yaptığı retrospektif çalıĢmada kaĢeksi ve artmıĢ 

CRP düzeylerinin akciğer kanseri nedeni ile lobektomi olmuĢ hastalarda 

kötü prognozla iliĢkili bulunmuĢtur. (91). 
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Qing Huang ve ark. pletalet/lenfosit oranının küçük hücreli olmayan 

akciğer kanserlerinde prognoz göstergesi olabileceğini göstermiĢtir (92). 

Masaki Tomita ve ark. CRP ve vücut kitle indeksinin (VKĠ) küçük hücreli 

olmayan akciğer kanserinde önemli prognostik faktörler olduğunu 

belirtmiĢtir (93). 

Diksha Diksha MSc ve ark. yaptığı prospektif çalıĢmada IL-6‟nın küçük 

hücreli olmayan akciğer kanseri tedavisinin yanıtında ön görücü 

olabileceğini belirtmiĢtir (94). 

Fang Liu ve ark. artmıĢ IL6/IL 1 Ra oranının küçük hücreli olmayan 

akciğer kanseri tedavisinde azalmıĢ kemoterapi yanıtı için prognostik faktör 

olabileceğini göstermiĢtir (95). 

Diem S. Ve ark. artmıĢ nötrofil/lenfosit oranının ve platelet/lenfosit 

oranının küçük hücreli olmayan metastatik akciğer kanserlerinde 

Nivolumab ile tedaviye cevabın azalması arasında iliĢki saptamıĢlardır (96).
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GEREÇ ve YÖNTEM 
 

 

Prospektif yapılan araĢtırmaya T.C. Sağlık Bakanlığı Ġstanbul Medeniyet 

Üniversitesi Göztepe Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Onkoloji polikliniğine 

15/04/2019 – 01/05/2020 tarihleri arasında baĢvuran, evre IIIb ve IV 

inoperabl KHDAK tanılı gönüllü hastalar dahil edildi. ÇalıĢma için Ġstanbul 

Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Klinik 

AraĢtırmaları Etik Kurulu (Tarih: 17/4/2019, Karar No:2019/0185) onayı 

alındı. ÇalıĢma süresince Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uyuldu. 

3.1 ÇALIġMAYA ALINMA KRĠTERLERĠ 

1. BelirlenmiĢ tarihler arasında Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe 

E.A.H. Onkoloji kliniğine baĢvurmuĢ olmak 

2. Küçük hücreli olmayan akciğer kanseri tanısı almıĢ olmak 

3. 18 yaĢ veya üzerinde olmak 

4. ÇalıĢmaya katılmayı kabul ederek aydınlatılmıĢ onam vermek 

3.2 ÇALIġMADAN DIġLANMA KRĠTERLERĠ 

1. Fiziksel engel 

2. Akut enfeksiyon 

3. Akut hastalık (DKKY, yeni AKS, inme, KOAH alevlenmesi, vs.) 

4. Ġleri evre demans 

5. Psikiyatrik hastalık öyküsü 

6. Öykü verememek 
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3.3 ÇALIġMA TASARIMI  

15/04/2019 – 01/05/2020 tarihleri arasında baĢvuran, evre IIIb ve IV 

inoperabl KHDAK tanılı gönüllü hastalar dahil edildi. Poliklinik baĢvurusu 

sırasında, hasta onam formları ile izinleri alınan hastalara, araĢtırmanın 

amacı, süresi ile ilgili sözlü ve yazılı bilgi verildi. Gönüllü olan hastalarla 

yapılan görüĢmeler anlaĢılır bir dil kullanılarak sürdürüldü. 

Hastaların demografik özellikleri Hastaların demografik özellikleri, (yaĢ, 

cinsiyet) kronik hastalıkları (Hipertansiyon (HT), Diabetes Mellitus (DM), 

Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı (KOAH), alkol, sigara ve bağımlılık 

yapan madde kullanımı, ailede kanser öyküsü detaylı sorgulandı. Her 

hastanın boy, kilosu sorgulandı ve beden kütle indeksi (BMI) hesaplandı. 

Ayrıca hastaların patolojik tanıları adenokanser, skuamöz hücreli kanser ve 

sınıflandırılamayan karsinom olarak ayrıldı. Ayrıca tedavi öncesi hastalara 

çekilmiĢ olan PET-CT ve BT görüntüleri incelendi. Tedavi uygulması 

öncesinde hastalardan rutin olarak bakılmakta olan hemogram, CRP, 

albumin, ESH, ferritin, total demir bağlama kapasitesi ve tümör markerleri 

incelendi Hastalara kemoterapi ve immünoterapi uygulandı. Tedavinin 4. 

kür yani son kür öncesinde hastalardan rutin olarak bakılmakta olan  

hemogram, CRP, albumin, ESH, ferritin, total demir bağlama kapasitesi 

incelendi. Ayrıca tedavi yanıtını değerlendirmek için çekilen kontrol PET-CT 

ve BT görüntüleri de incelendi. Ġlk kür öncesi ve son kür öncesi alınan 

hemogram, CRP, albumin, ESH, ferritin, total demir bağlama kapasitesi 

karĢılaĢtırıldı. Ayrıca; bu verilerden elde edilen bilgiler ile CRP/albümin 

nötrofil/lenfosit, lenfosit/monosit, albümin/globülin değerlerine bakıldı. 

Progresyonsuz sağkalım hesaplanırken tanı tarihinden progrese olduğu 

tarihe kadar olan zaman aralığı alındı. Genel sağkalım hesaplanırken tanı 

tarihinden ölüm tarihine kadar olan zaman aralığı alındı. Ġstatistik analizi 

yapılarak bu parametrelerden tedaviyi predikte etme ve progresyonsuz 

sağkalım ve genel sağkalım üzerindeki etkisi araĢtırılması hedeflendi. 
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3.4 ĠSTATĠSTĠKSEL YÖNTEMLER  

Hasta verilerinin analizi SPSS 17.0 programı ile yapıldı. Hastaların 

demografik özellikleri ile ilgili tanımlayıcı bilgiler ortalama (normal dağılım 

göstermeyenlerde ortanca), sıklık ve yüzde olarak verildi. Normal dağılım 

göstermeyen değiĢkenlerin ortalamaları ise Mann-Whitney U testi ile 

karĢılaĢtırıldı. Kategorik verilerin birbiriyle karĢılaĢtırılmasında Ki kare (Chi 

square) testi kullanıldı. Bir kategorik değiĢken üzerinde etkisi olan 

kategorik ya da sürekli değiĢkenler arasındaki iliskiyi incelemek için 

öncelikle tek değiĢkenli lojistik regresyon analizi ile istatistiksel olarak 

anlamlı iliĢkisi olan değiĢkenler tek tek bulundu. Ġstatistiksel anlamlılık 

düzeyi (p değeri) <0,05 olarak kabul edildi ve sonuçlar %95 güvenlik aralığı 

ile birlikte verildi. 
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BÖLÜM 4 

 

 

BULGULAR 

 

 

Onkoloji polikliniğine baĢvuran hastalardan çalıĢma kriterlerine uyan 

toplam 45 hasta çalıĢmaya dahil edildi. ÇalıĢma prospektif olarak 

tasarlandı. Hastaların %15,6 (7)‟ si kadın, %84,4 (38)‟ ü erkekti.  Ortanca 

izlem süresi 8 aydı. ÇalıĢmaya katılan hastaların ortanca yaĢı 62 (40-76).Üç 

hasta sigara kullanmıyordu ve kalan 42 hasta sigara kullanıyordu. 

Ortalama sigara kullanımı 46 paket/yıl. 8 Hastada DM (%17,8) 8 hastada 

HT (%17,8) ve 4 hastada KOAH (%8,9) tanıları mevcuttu. Ortanca BMI 24.2. 

On (%22,2) hastanın akciğer kanseri aile öyküsü mevcuttu. 3 (%6,7) hasta 

evre IIIB 42 (%93,3) hasta evre IV idi. Patolojik tanılar, 25 (%55) hastanın 

adenokarsinom 16 (%35,6) skuamöz hücreli karsinom ve 4 (%8,9) hastanın 

sınıflandırılamayan karsinom idi. Moleküler yöntem olarak 33 hastada 

EGFR bakıldı. Bunların 2 (%6) sı pozitif 31 (%94) i negatif olarak 

değerlendirildi. PDL-1 bakılan 20 hastanın 10 (%50) u pozitif 10 (%50) u 

negatif olarak değerlendirildi. PDL-1 yüzdeleri %1-49 ve ≥%50 üzeri olmak 

üzere iki grup olarak sınıflandırıldı.ALK bakılan 31 hastanın 1(%3) i pozitif 

31 (%97) i negatif olarak değerlendirildi. ROS bakılan 31 hastanın tümü 

negatif saptanmıĢtır (%100). 42 hastaya kemoterapi (KT) (93,3) 

(immünoterapi ile birlikte verilen KT de dahil edilmiĢtir.) 19(%42,3) hastaya 

immünoterapi ve 2 (%4,4) hastaya diğer (tirozin kinaz inhibitörü) tedavisi 

uygulanmıĢtır. 

Hastaların demografik özellikleri ile ilgili ayrıntılı veriler Tablo 4.1‟ de 

gösterilmiĢtir. 



Bulgular 

 43 

Tablo 4.1: Demografik Özellikler  

Özellik  Sayı Yüzde 

Cinsiyet   

Kadın 7 %15.6 

Erkek  38 %84.4 

Ortalama yaĢ 62 (40-76)  

Sigara (paket/yıl) 46 (0-120)  

BMI 24.2 (15-32.53)  

Ek Hastalık   

Diabetes mellitus 8 %17.8 

Hipertansiyon  8 %17.8 

KOAH 4 %8.9 

Aile öyküsü  10 %22.2 

Evre   

III 3 %6.7 

IV 42 %93.3 

Patolojik Tanı   

Adenokarsinom 25 %55 

Skuamöz Hücreli 

Karsinom 
16 %35.6 

Sınıflandırılamayan 
Karsinom 

4 %8.9 

PDL-1   

1-49 10 %50 

>50 10 %50 

EGFR   

Pozitif 2 %6 

Negatif 31 %94 

ALK   

Pozitif 1 %3 

Negatif 30 %97 

ROS   

Pozitif 0 %0 

Negatif 31 %100 

Aldığı Tedavi    

Kemoterapi (KT) 42 %93,3 

Ġmmunoterapi 19 %42,3 

Diğer (Tirozin kinaz 

inhibitörü) 
2 %4,4 

CEA-1    

≥5 30 %73 

<5 11 %27 
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Hastalar 2 gruba ayrıldı. Gruplar, tedavi sonrası yanıt alanlar (tam ya da 

kısmi) ve yanıt alınamayanlar (stabil ya da progrese olanlar) olarak 

tanımlandı. Ortanca yaĢ 62 olan hastaların yaĢı ≥65 yaĢ ve <65 yaĢ olarak 

sınıflandırıldı. Gruplar arasında cinsiyet (p:0,693), yaĢ (p:0,744), patolojik 

tanı (p:0,519), lenfosit/monosit değiĢimi (p:1), albümin/globulin değiĢimi 

(p:0,309), sedimantasyon (ESH) değiĢimi (p:0,206), total demir bağlama 

kapasitesi değiĢimi (p:0,112), albümin değiĢimi (p:0,494), CEA-1 (p:0,716) 

tedavi yanıtı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık izlenmedi. 

Ferritin azalması (p:0,091) ve nötrofil/lenfosit azalması (p:0,093), tedaviye 

yanıt alınan grupta istatistiksel olarak anlamlı bir değere ulaĢamasa da 

sayısal olarak incelendiğinde tedaviye radyolojik yanıtı predikte eden bir 

faktör olabileceği düĢünülmüĢtür. 

CRP/albümin azalması (p:0,04) tedaviye yanıt veren grupta istatistiksel 

olarak anlamlı saptanmıĢtır. Ayrıca tedavi öncesine göre azalmıĢ tedavi 

sonrası CRP değeri de (p:0,049)  tedaviye yanıt alınan grupta istatistiksel 

olarak anlamlı saptanmıĢtır. 

Bu sonuçlara göre; evre IIIB ve IV KHDAK hastalarında tedavi ile birlikte 

CRP ve CRP/albümin oranın azalmasının tedaviye yanıtı değerlendirmede 

kullanılabilecek prediktif değerler olabileceği düĢünülmüĢtür. 

Tedavi yanıtı ve bakılan parametreler arasındaki iliĢki Tablo 4.2‟de 

gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.2: Tedavi Yanıtı ve Parametreler Arasındaki ĠliĢki  

Parametre Tam 
Yanıt+Kısmi 

Yanıt 

Stabil 
Hastalık+Progrese 

Hastalık 

P değeri 

Cinsiyet  
 

0,693 

Kadın (%15,6)                    2 (%28,5) 5 (%71,4)  

Erkek (%84,4) 15 (%39,5) 23 (%60,6)  

YaĢ  
 

0,744 

≥65 yaĢ (%31)    6 (%42,8) 8 (%57,1)  

<65 yaĢ (%69) 11 (%35,4) 20 (%64,6)  

Patolojik Tanı  
 

0,519 

Adeno Karsinom (%60,9) 11 (%44) 14 (%56)  

Skuamoz Hücreli Karsinom 

(%39,1) 
5 (%31) 11 (%69)  

CRP/Albumin DeğiĢimi  
 

0,04 

Artan (%31,5) 2 (%16,6) 10 (%83,4)  

Azalan (%68,5) 14 (%53,8) 12 (%46,2)  

Nötrofil/Lenfosit DeğiĢimi  
 

0,093 

Artan (%33) 3 (%23) 10 (%77)  

Azalan (%67) 14 (%53,8) 12 (%46,2)  

Lenfosit/Monosit DeğiĢimi  
 

1 

Artan (%48,7) 8 (%42) 11 (%58)  

Azalan (%51,3) 9 (%45) 11 (%55)  

Albumin/Globulin DeğiĢimi  
 

0,309 

Artan (%63) 12 (%50) 12 (%50)  

Azalan (%37) 4 (%28,5) 10 (%71,5)  

CRP DeğiĢimi   
 

0,049 

Artan (%35,8) 3 (%21,4) 11 (%78,6)  

Azalan (%64,2) 14 (%56) 11 (%44)  

Ferritin DeğiĢimi  
 

0,091 

Artan (%64) 8 (%32) 17 (%68)  

Azalan (%36) 9 (%64) 5 (%38)  

Sedimantasyon  
 

0,206 

Artan (%53,8) 7 (%33) 14 (%67)  

Azalan (%46,2) 10 (%55) 8 (%45)  

Total Demir Bağlama 

Kapasitesi DeğiĢimi 
 

 
0,112 

Artan (%35,8) 13 (%54) 11 (%46)  

Azalan (%64,2)  4 (%56) 11 (%44)  

Albumin DeğiĢimi   
 

0,494 

Artan (%69) 13 (%48) 14 (%52)  

Azalan  (%31) 4 (%33) 8 (%67)  

CEA 1   
 

0,716 

≥5  (%73) 12 (%40) 18 (%60)  

<5 (%27) 3 (%27) 8 (%73)  
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ÇalıĢmamızda bu parametrelerin progresyonsuz sağ kalım üzerine etkisi 

olup olmadığı da  değerlendirilmiĢtir. Tüm grubun 12 aylık progesyonsuz 

sağkalımı %32 olarak saptanmıĢtır. Ortanca progresyonsuz sağkalım 7 ay 

(%95 güven aralığı 5,2 - 8,7ay )dır. Cinsiyet (p:0189), yaĢ (p:0,186), patolojik 

tanı (p:0,284), CRP/albümin değiĢimi (p:0,347), nötrofil/lenfosit değiĢimi 

(p:0,132), lenfosit/monosit değiĢimi (p:0,947), albümin/globülin değiĢimi 

(p:0,228), CRP değiĢimi (p:0,156), ESH değiĢimi (p:0,216), total demir 

bağlama kapasitesi değiĢimi (p:0,960), albümin değiĢimi (p:0,053), CEA-1 

düzeyi (p:0,549)  ve PDL-1 yüzdelerinin  (p:0,684)  progresyonsuz sağ kalım 

üzerinde istatistiksel anlamlı bir etkisi saptanmamıĢtır. 

Ferritin azalması (p:0,046) progresyonsuz sağkalım üzerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢtur (Grafik-1).Ferritin azalması progresyonsuz sağ 

kalım açısından öngörücü olabilir.Progresyonsuz sağ kalım ve 

parametrelerin iliĢkisi Tablo 4.3‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.3: Progresyonsuz Sağkalım ve Parametreler Arasındaki ĠliĢki  

Parametre PFS (ay) median %95 CI P Değeri 

Cinsiyet  0,189 

Kadın UlaĢılamadı*  

Erkek 6  

YaĢ  0,186 

≥65 yaĢ 6  

<65 yaĢ 8  

Patolojik Tanı  0,284 

Adeno Karsinom 7  

Skuamoz Hücreli 

Karsinom 
8  

CRP/Albumin DeğiĢimi  0,347 

Artan  6  

Azalan 9  

Nötrofil/Lenfosit 

DeğiĢimi 
 0,132 

Artan UlaĢılamadı*  

Azalan UlaĢılamadı*  

Lenfosit/Monosit 

DeğiĢimi 
 0,947 

Artan 9  

Azalan 8  

Albumin/Globulin 

DeğiĢimi 
 0,228 

Artan 9  

Azalan 6  

CRP DeğiĢimi   0,156 

Artan 6  

Azalan 9  

Ferritin DeğiĢimi  0,046 

Artan 6  

Azalan  UlaĢılamadı*  

Sedimantasyon (ESH) 

DeğiĢimi 
 0,216 

Artan 6  

Azalan 9  

Total Demir Bağlama 

Kapasitesi DeğiĢimi 
 0,960 

Artan 7  

Azalan 8  

Albumin DeğiĢimi   0,053 

Artan 7  

Azalan  UlaĢılamadı*  

CEA 1   0,549 

≥5 6  
<5 8  

PDL 1  0,684 

1-49 8  

>50 6  

* Kaplan Meier grafiğinde %95 güven aralığında median progresyonsuz sağ kalıma 

ulaĢılamayan değerler. 
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ġekil 4.1: Progresyonsuz Sağ Kalım ve Ferritin DeğiĢimi Arasındaki ĠliĢki 

ÇalıĢmamızda inflamasyon belirteçlerinin genel sağ kalım üzerinde etkisi 

olup olmadığı da değerlendirilmiĢtir. Grubumuzda 12 aylık genel sağkalım 

%46 olarak saptanmıĢtır. Ortan 

ca genel sağkalım 11 aydır. Cinsiyet (p:0,554), yaĢ (p:0,183), patolojik tanı 

(p:0,529), CRP/albümin değiĢimi (p:0,877), nötrofil/lenfosit değiĢimi 

(p:0,142), lenfosit/monosit değiĢimi (p:0,877), albümin/globülin değiĢimi 

(p:0,053), CRP değiĢimi (p:0,996), ferritin değiĢimi (p:0,146), ESH değiĢimi 

(p:0,161), total demir bağlama kapasitesi değiĢimi (p:0,181), albümin 

değiĢimi (p:0,181), CEA-1 düzeyi (p:0,533) ve PDL-1 yüzdelerinin (p:0,649)  

progresyonsuz sağ kalım üzerinde istatistiksel anlamlı bir etkisi 

saptanmamıĢtır. Genel sağkalım ve parametrelerin iliĢkisi Tablo 4.4‟de 

gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.4: Genel Sağkalım ve Parametreler Arasındaki ĠliĢki  

Parametre 
Genel Sağkalım (OS) 

(ay) Median %95 CI 
P Değeri 

Cinsiyet  0,554 

Kadın UlaĢılamadı*  

Erkek 10  

YaĢ  0,183 

≥65 yaĢ 9  

<65 yaĢ UlaĢılamadı  

Patolojik Tanı  0,529 

Adeno Karsinom 9  

Skuamoz Hücreli Karsinom 11  

CRP/Albumin DeğiĢimi  0,924 

Artan  UlaĢılamadı  

Azalan 11  

Nötrofil/Lenfosit DeğiĢimi  0,142 

Artan UlaĢılamadı  

Azalan 11  

Lenfosit/Monosit DeğiĢimi  0,877 

Artan 10  

Azalan UlaĢılamadı  

Albumin/Globulin DeğiĢimi  0,053 

Artan UlaĢılamadı  

Azalan 8  

CRP DeğiĢimi   0,996 

Artan UlaĢılamadı  

Azalan 11  

Ferritin DeğiĢimi  0,146 

Artan 11  

Azalan  UlaĢılamadı  

Sedimantasyon (ESH)  0,161 

Artan 11  

Azalan UlaĢılamadı  

Total Demir Bağlama Kapasitesi 

DeğiĢimi 
 0,181 

Artan 11  

Azalan UlaĢılamadı  

Albumin DeğiĢimi   0,181 

Artan 11  

Azalan  UlaĢılamadı  

CEA 1   0,533 

≥5 9  

<5 UlaĢılamadı  

PDL 1  0,649 

1-49 10  

>50 UlaĢılamadı  

* Kaplan Meier grafiğinde %95 güven aralığında median genel sağ kalıma 

ulaĢılamayan değerler. 
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Tablo 4.5: Parametreler Tedavi Öncesi Ve Sonrası Değerler  

 Tedavi Öncesi Ortalama 

Değer 

Tedavi Sonrası Ortalama 

Değer 

Beden Kütle Ġndeksi 24,2  

Sigara paket/yıl 46  

WBC 1 9530 6780 

HGB 1 12,5  g/dL 11  g/dL 

HTC 1 38,3  % 33,7  % 

Nötrofil 1 7160 4516 

Monosit 1 666 570 

Lenfosit 1 1675 1475 

Trombosit 1 333377 301974 

CRP 1 5,6  mg/dL 3,1  mg/dL 

Sedimantasyon 1 45  mm/saat 46  mm/saat 

Kreatinin 1 0,8  mg/dL 0,8  mg/dL 

GFR 1 86  ml/dk/1.73 m2 87  ml/dk/1.73 m2 

Albumin 1 3,7  g/dL 3,8  g/dL 

Total Protein 1 6,9   g/dL 7,0  g/dL 

Globülin 1 3,2  g/dL 3,1  g/dL 

Demir 1 57  ug/dL 69  ug/dL 

Ferritin 1 346  ng/mL 400 ng/mL 

Total Demir Bağlama 

Kapasitesi 1 
239  ug/dL 259  ug/dL 

CRP / Albumin 1 1,65 0,9 

Nötrofil / Lenfosit 1 5,01 3,8 

Lenfosit / Monosit 1 2,8 2,9 

Albumin / Globulin 1 1,18 1,25 

CEA 1 103  U/mL 68,9  U/mL 

CA 125  1 113  U/mL 50  U/mL 

CA 15-3  1 125  U/mL 57  U/mL 

CA 19-9 295  U/mL 35  U/mL 
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BÖLÜM 5 

 

 

TARTIġMA ve SONUÇ 

 

5.1 TARTIġMA  

Evre IIIB ve IV KHDAK hastaları ile yapılan bu prospektif çalıĢmada tedavi 

öncesi ve sonrası hastalarda değerlendirilen inflamasyon belirteçleri ile 

tedavi yanıtı ve sağ kalım arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢmanın 

sonucunda, evre IIIB ve IV KHDAK hastalarında tedavi ile birlikte CRP ve 

CRP/albümin oranın azalması tedaviye yanıtın prediktörleri olabileceği ve 

ferritin azalmasının progresyonsuz sağ kalım üzerinde olumlu etkilerinin 

olabileceği saptanmıĢtır. 

Ġnflamasyon, vücudun iç ve dıĢ çevresel uyaranlara verdiği tepkinin bir 

parçası olup, gelen uyaranları ortadan kaldırır ve doku fizyolojisini 

düzenler. Doku hemostazı bozulduğunda, makrofajlar ve mast hücreleri, 

sitokinler, kemokinler, ROS ve histamin olarak biyoaktif uyaranları serbest 

bırakırlar; bu durum inflamatuar süreci ile iliĢkili yaralanma yerinde lökosit 

mobilizasyonuna ve sızıntıya neden olur (109). Bu yanıtların uzun süre 

devam etmesi kronik inflamasyona neden olur ve kanser baĢta olmak üzere 

birçok hastalıkla sonuçlanır (110,111). Klinik ve epidemiyolojik çalıĢmalar, 

kronik enfeksiyon, inflamasyon ve kanser arasında güçlü bir iliĢki 

olduğunu göstermiĢtir (112-115). 

Son yıllarda tümör oluĢumunda inflamasyonun kritik rolü ile ilgili 

çalıĢmalar baĢlamıĢ ve moleküler mekanizmalarını anlamaya 

odaklanılmıĢtır (116). Yapılan çalıĢmalarda inflamatuar mekanizmalar 

yoluyla pro-tümörjenik oluĢum öne sürülmüĢtür. Viral etkinin sebep 

olduğu mide kanseri ve mukozayla iliĢkili lenfoma, hepatoselüler karsinom, 

mesane ve kolon kanseri gibi kanser türlerinde, enfeksiyonun tetiklediği  
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inflamatuar yanıtın tümör geliĢimini önlediği ve patojen eliminasyonu 

hedefleyen bir savunma mekanizması olduğu belirlenmiĢtir (117,118). 

Tümör geliĢiminden sorumlu diğer bir kronik inflamasyon türü, bağıĢıklık 

sisteminin bozulması ve otoimmüniteden kaynaklanmaktadır. Örneğin, 

inflamatuar bağırsak hastalığı (IBD)‟in kolorektal kanser riskini önemli 

ölçüde artırdığı Waldner ve Neurath tarafından 2009 yılında yayınlanan 

çalıĢmada gösterilmiĢtir (119). 

Çevresel tahriĢ edicilere uzun süre maruz kalma, tümör geliĢimi ile iliĢkili 

inflamasyon neden olabilir. Yapılan çalıĢmalarda sigara gibi çevresel 

faktörlere maruz kalmanın kronik inflamasyon ile iliĢkili akciğer kanser 

riskini önemli ölçüde tetiklediği rapor edilmiĢtir (120). 

Ġnflamatuar durumlarda salınımı artan birçok mediatör ve sitokine bağlı 

olarak hücre çoğalması, apoptoz inhibisyonu, diferansiyasyon kaybı gibi 

kanser geliĢimini tetikleyen mekanizmalar aktifleĢir. Aynı zamanda da 

immun sistemden kaçıĢ ve tedavi cevabında bozulma neticesinde kötü 

prognozla da iliĢkilendirilmiĢtir (121). Vücutta ki inflamasyonu 

yansıtabilecek birçok belirteç tanımlanmıĢtır. Bunların bazıları 

inflamasyonla artıĢ gösterirken bazıları ise ters yönde iliĢkiye sahiptir. 

Albümin, prealbumin ve transferrin inflamasyonun arttığı durumlarda 

serum seviyesi azalan negatif akut faz reaktanlarıdır. CRP, Fibrinojen, 

Seruloplazmin, Haptoglobulin vb inflamasyonun arttığı durumlarda serum 

seviyesi artan pozitif akut faz reaktanlarıdır. Ek olarak nötrofil lenfosit oranı 

ve platelet lenfosit oranı gibi belirteçlerinde inflamatuar durumu yansıttığı 

saptanmıĢtır. 

Akciğer kanserlerinin tanı, takip ve tedavi yanıtında C-reaktif protein (CRP), 

eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), nötrofil/lenfosit oranı, albümin, ferritin 

vb. gibi inflamatuar belirteçler önemli prognostik bilgiler verebilir. Nitekim 

bu konu hakkında literatürde birçok çalıĢma yapılmıĢtır. 

Ming Xu ve ark. yaptığı case kontrol olarak dizayn edilen klinik çalıĢmada 

96 akciğer kanseri tanısı olan hastada artmıĢ CRP düzeyinin akciğer 

kanseri geliĢimi riskini arttırdığı ve kötü prognoz ile iliĢkili olduğu 

belirtilmiĢtir (87). 
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Alberto Lopes-Pastorini ve ark. yaptığı klinik çalıĢmada 1414 akciğer 

kanseri tanısı almıĢ ve opere edilmiĢ hastada preoperatif dönemdeki artmıĢ 

CRP düzeyinin cerrahi mortalite ve morbiditesinin bağımsız ve önemli 

prediktör faktörü olduğu belirtilmiĢtir (88). 

Fanrong Zhang ve ark. yaptıkları retrospektif klinik çalıĢmada 617 opere 

edilen küçük hücreli olmayan akciğer kanseri hastasında CRP/Albümin 

oranın hastalığın progresyonu ve ölüm için bağımsız prediktörlerden 

olduğunu belirtmiĢtir (89). 

Ying Jin ve ark. yaptığı 8 klinik çalıĢmadan 1649 hastanın dahil edildiği 

meta analizde küçük hücreli olmayan akciğer kanseri hastalarında CRP 

düzeylerinin prognoz ve tedaviye yanıt için prediktör faktör olabileceği 

belirtilmiĢtir (90). 

Masashi Nagata ve ark. yaptığı retrospektif çalıĢmada kaĢeksi ve artmıĢ 

CRP düzeylerinin akciğer kanseri nedeni ile lobektomi olmuĢ hastalarda 

kötü prognozla iliĢkili bulunmuĢtur. (91). 

Qing Huang ve ark. pletalet/lenfosit oranının küçük hücreli olmayan 

akciğer kanserlerinde prognoz göstergesi olabileceğini göstermiĢtir (92). 

Masaki Tomita ve ark. CRP ve vücut kitle indeksinin (VKĠ) küçük hücreli 

olmayan akciğer kanserinde önemli prognostik faktörler olduğunu 

belirtmiĢtir (93). 

Diksha Diksha MSc ve ark. yaptığı prospektif çalıĢmada IL-6‟nın küçük 

hücreli olmayan akciğer kanseri tedavisinin yanıtında ön görücü 

olabileceğini belirtmiĢtir (94). 

Fang Liu ve ark. artmıĢ IL6/IL 1 Ra oranının küçük hücreli olmayan 

akciğer kanseri tedavisinde azalmıĢ kemoterapi yanıtı için prognostik faktör 

olabileceğini göstermiĢtir (95). 

Diem S. Ve ark. artmıĢ nötrofil/lenfosit oranının ve platelet/lenfosit 

oranının küçük hücreli olmayan metastatik akciğer kanserlerinde 

Nivolumab ile tedaviye cevabın azalması arasında iliĢki saptamıĢlardır (96). 

Birçok inflamasyon belirteci ile kanser arasında hem tedavi yanıtı hem de 

prognaz açısından klinik araĢtırmalar yapılmıĢtır. Bizim klinik 

çalıĢmamızda KHDAK hastalarında CRP ve CRP/albümin oranın azalması 



Tartışma & Sonuç 

 54 

tedaviye yanıtın prediktörleri olabileceği ve ferritin azalmasının 

progresyonsuz sağ kalım üzerinde olumlu etkilerinin olabileceği 

saptanmıĢtır.Bu da literarürde inflamasyon ve kanser arasındaki yakın 

iliĢkiyi destekler niteliktedir. Ancak;hasta sayısının az olması ve takip 

süresinin kısa olmasından dolayı diğer inflamasyon belirteçleri ile tedavi 

yanıtı ve sağ kalımı arasındaki iliĢki bizim çalıĢmamızda ortaya çıkmamıĢ 

olabilir. 

5.2 TEZĠN KISITLILIKLARI  

1. ÇalıĢamaya dahil edilen hasta sayısının az olması  

2. Tek merkezli çalıĢma olması  

3. Hasta takip süresinin kısa olması  

5.3 SONUÇ 

Kanser geliĢiminde, prognozunda ve tedavi yanıtında inflamasyonun rolü 

önemlidir. Ġnflamasyon parametreleri ucuz, yaygın ve kolayca ulaĢılabilir 

özelliktedir. Bu bağlamda bizim çalıĢmamızın sonuçlarına göre KHDAK evre 

IIIB ve IV hastalarında tedavi öncesi ve takibinde özellikle baĢta CRP, CRP 

albümin oranı ve ferritin olmak üzere takip ve tedavi de inflamasyon 

belirteçleri yol gösterici olabilir. 
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