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Ozet

INFLAMASYON BELIRTECLERININ KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER
KANSERINDE TEDAVIiI CEVABINI PREDIKTE ETMEDEKI ROLU VE
PROGNOSTIK ONEMI

AMAC: Akciger kanseri tim dunyada kanserlerden o6limlerin en sik
sebebidir. Akciger kanserlerinin yaklasik %85’ini klictik hticreli dis1 akciger
kanserleri (KHDAK) olusturmaktadir. Kanser olusumu, prognozu ve tedavi
yaniti ile inflamasyon arasinda iliskiyi gésteren son yillarda yapilmis bircok
calisma mevcuttur. Bu klinik calismada evre IIIB ve IV KHDAK tanisi
konan, tedavi ve takip edilen hastalarin tedavi yaniti ve sag kalimlar ile
inflamasyon  belirtecleri arasindaki iligki arastirilmistir.Ayrica;bu
calismamizda tedavi yanitini ve sagkalimi predikte eden yeni parametreler

ve belirtecler bulunmasi amaclanmaistir.

GEREC ve YONTEM: Prospektif yapilan arastirmaya T.C. Saglk Bakanlig
Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Onkoloji poliklinigine 15/04/2019 - 01/05/2020 tarihleri arasinda
basvuran, evre IlIb ve IV inoperabl KHDAK tanili génulli hastalar dabhil
edildi. Tedavi uygulamasi 6ncesinde ve sonrasinda hastalardan rutin olarak
bakilmakta olan hemogram, C reaktif protein (CRP), albumin,
sedimentasyon(ESH), ferritin, total demir baglama kapasitesi ve timor
markerleri incelendi ve karsilastirildi. Ayrica; bu verilerden elde edilen
bilgiler ile CRP/albtiimin noétrofil/lenfosit, lenfosit/monosit,
alblimin/globulin degerlerine bakildi. Hastalar 2 gruba ayrildi. Gruplar,
tedavi sonrasi yanit alanlar (tam ya da kismi) ve yanit alinamayanlar (stabil
ya da progrese olanlar) olarak tanimlandi. Istatistik analizi yapilarak bu
parametrelerin tedaviyi predikte etmedeki ve prognoz Uzerindeki etkisinin

arastirilmasi hedeflendi.

BULGULAR: Gruplar arasinda cinsiyet (p:0,693), yas (p:0,744), patolojik
tan1 (p:0,519) nétrofil/lenfosit degisimi (p:0,093), lenfosit/monosit degisimi
(p:1), albtimin/globulin degisimi (p:0,309), sedimantasyon (ESH) degisimi
(p:0,206), albtimin degisimi (p:0,494) CEA-1 (p:0,716) tedavi yaniti

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi. CRP/albtimin



Ozet

azalmas1 (p:0,04) tedaviye yanit veren grupta istatistiksel olarak anlaml
saptanmistir. Ayrica tedavi sonrasi bazale gbére azalmis CRP degeri de
(p:0,049) da tedaviye yanit alinan grupta istatistiksel olarak anlaml
saptanmistir. Ferritin azalmasi (p:0,046) progresyonsuz sag kalim tizerinde

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

SONUC: KHDAK evre IIIB ve IV hastalarinda tedavi 6ncesi ve takibinde
ozellikle basta CRP, CRP alblimin orani ve ferritin olmak Uzere takip ve

tedavi de inflamasyon belirtecleri yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kiuctuk hucreli disi akciger kanseri, inflamasyon

belirtecleri, sag kalim ve tedavi yaniti
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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 83% 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. Saghk Bakanlg Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma 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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Abstract

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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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Akciger kanseri tim diinyada kanserlerden o6limlerin en sik sebebidir.
Akciger kanserlerinin yaklasik %835’ini ktictik hticreli dis1 akciger kanserleri
(KHDAK) olusturmaktadir. KHDAK’lerinde tiim hastalar icinde sag kalim
%15 iken, opere edilebilir hastalarda bu oran %50-60t1r.

KHDAK icin son dénemlerde yeni tedavi modaliteleri denenmis ve yasam
beklentisi yeni tedavilerle uzamis olmakla birlikte hala sag kalim
konusunda yeterince tatmin edici bir sonu¢ elde edilememistir (97).
KHDAK’de yasam beklentisi ve prognozun geleneksel parametreler (TNM
siniflamasi, yas, histolojik tip, lenfovaskiiler invazyon, sinir durumu,
visseral plevral invazyon vb.) yaninda bazi molekuler belirteclerle de
ongoérilebilecegi bildirilmistir (98). Yeni prognostik faktérlerin bulunmasi ile
daha iyi bir risk siniflamas1 yapilabilecek, yiiksek riskli hastalar belirlenip
bu hastalarda daha agresif tedavi stratejileri uygulanabilecektir. Bugline
kadar KHDAK’de prognoz icin bircok belirte¢ arastirilmis, ancak higbiri
klinik kullanim icin tam olarak isteneni verememistir (99). Bu nedenle
KHDAK hastalarinda ko6tti prognoza isaret eden ya da bunu duzelten
perioperatif faktorleri tespit etmeyi hedefleyen calismalar hala buyuk ilgi

gormektedir.

Enflamasyon ve timoér mikro cevresi kanser gelisimi ve progresyonu ile
iligkilidir =~ (100). Enflamasyonda anahtar rol oynayan hucreler
enflamasyonun tetikledigi kanser olusumunda etkili olabilir ve tUmor
progresyonunu ve hastanin yasam beklentisini etkileyebilir (100,101).
Sistemik enflamatuvar yanitin, kanser htcrelerinin olusum ve

progresyonunda 6nemli bir rol oynadigi daha o6nceki calismalarda tespit



Giris & Amacg

edilmis olsa da kanser hastalarinin prognozunu belirlemede hangi
enflamatuvar parametrenin digerlerine gére daha iyi oldugu belli degildir
(100,102). Simdiye kadar yapilan calismalar C-Reaktif protein (CRP),
Eritrosit Sedimentason hizi (ESH), l6kosit albumin, ferritinin sistemik

enflamasyon dlizeyini gésteren énemli belirtecler oldugunu géstermistir.

Bu calismanin amaci, kendi merkezimizde takip ettigimiz ve opere
edilemeyen evre 3b ve 4 KHDAK hastalarinda kemoterapi ktirleri 6ncesi ve
sonrasinda CRP, ESH, 16kosit, alblimin, ferritin vb. inflamatuar belirtecler

ile prognoz arasinda iligki olup olmadigini saptamaktir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERI

2.1.1 Etyoloji ve Epidemiyoloji

Akciger kanseri, gelismis tulkelerdeki kanser iligkili o6limlerin hem
kadinlarda hem de erkeklerde son yillardaki en 6énemli 6lim nedenidir.
KHDAK, akciger kanseri vakalarinin %85 ini olusturur. 2002-2006 arasinda
A.B.D’de akciger kanseri insidans oranlar erkeklerde 86,4, kadinlarda 55,5
iken akciger kanserinden 6lim erkeklerde 70,5 kadinlarda 40,9 olmustur.
Ayrica A.B.D’de 2010 yilinda akciger kanseri yeni vaka sayis1 222,520, bu
say1 kanser tanis1 alanlarin % 151 ve akciger kanserinden 6lim 157,300 bu
sayl ise butin kanserlerin % 28’ini olusturmaktadir (1). Yasla birlikte
akciger kanseri artmaktadir. 2003-2007 aras1 akciger kanseri icin ortalama
tan1 yas1 71°dir. Yaklasik tan1 yaslar1 20 yas altinda %0; 20-34 yas arasinda
%0,2; 35-44 yas arasinda %1,7 ve 45-54 yas aras1 %8,8; 55-64 aras1 %20,9;
65-74 arast %31,3; 75-84 arast %29,1 ve 85 ustt icin %8,0 olarak
bulunmustur. Kadinlarda sigara kullanimi1 aliskanligindaki artis nedeniyle
Dogu Avrupa tulkeleri ve lilkemizde akciger kanseri gérulme sikligi giderek
artmaktadir (1). Her on yillik stirede erkeklerde %2,29’luk bir artis goérulur.
Son yillarda yeni tan1 alan akciger kanserli sayis1 ve akciger kanserinden
6lum oranlart azalmistir. Bunun nedeni sigara iciciligindeki azalmadir.
Erkeklerde gértlme insidansi, 1984’te yillik 100.000 de 102,1 iken 2006 da
71,3 tar. Bu yillarda, kadinlardaki akciger kanserinin %0,4Tik artist s6z
konusudur. Bunun nedeni kadinlarda sigara iciciligindeki azalmanin daha
yakin yillarda baslamasidir. Akciger kanseri 20. yuzyilin baslarinda nadir
gorulen bir hastalik iken, sigara icme aliskanlhigindaki artisa paralel olarak
sikligln giderek artmis ve dinyada en sik gortlen kanser ttrt haline

gelmistir (2).
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A.B.D ve Bati1 Avrupa toplumlarinda sigara karsiti kampanyalar sonucu
akciger kanseri gortilme sikligi 1980°’den sonra erkeklerde azalma egilimine
girmistir. Hem kadinlarda hem de erkeklerde blitin yas gruplarinda
insidans ve mortalite arasinda yalin bir iliski vardir. Akciger kanserindeki
azalmada sigara iciciligindeki azalma major faktérdiir. Bunu da
mortalitedeki azalma izler. Ulkemizde Saglik Bakanlhigi’nin tim saghk
kuruluslarinda tani1 alan kanser olgularinin kaydedildigi pasif kanser kayit
sistemi verilerine goére (1997) akciger kanseri insidans1 11,5/100.000’ dir.
Saglik Bakanlig: verilerine gore akciger kanseri siklig1 bati1 bélgelerimizde en
yliksek (Akdeniz 41,0/100.000, Ege ve I¢ Anadolu 39,5/100.000)
Glneydogu ve Dogu Anadolu bolgelerimizde en dusuk (sirayla
17,7/100.000, 11,7/100.000) degerlerdedir (3). Sigara icimi akciger kanseri
olgularinin %85'inden sorumludur. Polisiklik hidrokarbonlar, vinil klorid,
nikel, aldehidler, peroksitler, nitrozaminler ve benzopiren sigara dumaninda
tanimlanmis olan 40 kadar karsinojenden birkacidir. Akciger kanseri
olgularinin kadinlarda %78, erkeklerde ise yaklasik %90 oraninda direkt
sigara icimi ile iligkili oldugu tahmin edilmektedir (4). Sigara icicileri
arasinda akciger kanseri gelisimi i¢cmeyenlere oranla 10-25 kat artis
gosterirken sigara kullamimi, akciger kanserinin tdm histopatolojik
tiplerinin gelisme riskini arttirir. Akciger kanseri gelisme riski, sigaranin
birakilmasi ile birlikte progresif olarak azalir ve 15-30 yillik sigarasiz bir
dénemden sonra hi¢ sigara icmemis poptuilasyonla yaklasik esit dtizeye gelir.
Icilen sigara miktar1 ve stresi, erken yaslarda sigaraya baslamis olmak,
sigaranin derin inhale edilmesi, sigaradaki katran ve nikotin icerigi akciger
kanseri gelisimine iliskin yuksek risk faktorleridir (5). Sigara kullanimi
disinda bircok ajan akciger kanserinde potansiyel karsinojen olarak
tanimlanmistir. Hava kirliligi, diyet, genetik ve mesleki faktérler bu
karsinojenlerden bazilaridir. Hava kirliliginin yol actig1 riskin derecesini
belirlemek gli¢c olsa da tim akciger kanser olgularinin %1-2' sinden
sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (5,6). Ozon, nitrojen ve nitrojen
benzeri karsinojenlerin bu partiktillere absorbe olmasi1 sonucu karsinojenik
etkinin daha da arttign bulunmustur (7). Mesleki faktorlerden biri olan
asbest ile karsilasmanin akciger kanseri ve mezoteliyoma arasinda net bir
iliski oldugu bilinmektedir. Karsilasmanin baslangici ile malignite gelisimi

arasindaki latent periodun 20 yil ve daha fazla oldugu kanitlanmistir.
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Asbestle karsilasmaya bagli olarak gelisen solunum yolu malignitelerinde
sigara kullanimi kritik bir kofaktérdlir ¢tinki bu kisilerde sigara kullanimi

yoksa akciger kanseri gelisme riski nadirdir (8,9,10).

Akciger kanserinde diyetin bu konuda %35 oraninda etkili oldugu ileri
suridlmektedir (11). Yogun sigara igicilerinin yalnizca kuctk bir kisminin
(yaklasik her 8 kisiden 17) akciger kanseri gelistirmesi genetik faktorlerin,
riskin belirlenmesinde 6nemli bir unsur oldugunu géstermesi acisindan
onemlidir (12). Akciger kanseri gelisiminde, genetik olarak belirlenen
karsinojen metabolizmasinin direkt rolti oldugu goésterilmistir (13). Sitokrom
P-450, glutatyon transferaz, aril-hidrokarbon hidroksilaz sistemlerinin
hepsi sigara dumaninda bulunan karsinojen maddelerin inaktivasyonu ve
metabolik detoksifikasyonundan sorumludur (14). Onkogenler, tUmor
supressor genler, DNA tamirinden sorumlu olan genlerde meydana gelen
baz1 degisikliklerin akciger kanseri ile olan iliskisi yapilan molektiler
calismalarla ortaya konulmustur. Bunlardan 3.(3p) ve 11.(11p)
kromozomlarin kisa kolundaki DNA sekans kayiplari: myc ailesi (C-myc, N-
myc, L-myc), ras ailesi (K-ras, H-ras, N-ras) ve p353 timoér supressor
genlerin amplifikasyonu akciger kanseri gelisiminde genetik faktérler olarak

o6nemli rol oynarlar (15,16,17,18).
2.1.2 Patoloji

2.1.2.1 Klasifikasyon

Akciger timérlerinin histolojik siniflamasi Diinya Saghk Orgiti tarafindan
2004 yilinda yeniden diizenlenmistir. Asagida malign timorlerin siniflamasi
verilmigtir (19) (Tablo 2.1). Kucuk htucreli disi karsinom olarak isik
mikroskobu ile belirlenen timor huicrelerinin baskin morfolojisine goére Uc¢
ana kategoriye ayrilir. Timoér huicrelerinin morfolojisi ya da gen profili
kullanarak bu sekilde farkli histolojik alt gruplar ayirt etmek mtimkiin olsa
da, tedavi henliz timoér evrelemesi, yas ve performans durumu esas

alinarak belirlenir ve timér histolojisinden bagimsizdir.
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Tablo 2.1: Akciger Tamérlerinin 2004 WHO /IASCL Patolojik Siniflamast

Skuamoéz hiicreli karsinoma (SHK)

Biiyiik hiicreli karsinom

Varyant Varyantlar
Papiller Buytuk hiicreli néroendokrin karsinom
Seffaf hiicreli Kombine buiytk hiicreli

noroendokrin karsinom

Ktcuk hticreli

Basaloid karsinom

Bazaloid

Lenlbepiielyoma benzeri karsinom

Kiiciik hiicreli karsinoma

Seffaf hiicreli karsinoma

Varyant

Rabdoid fenoiip iceren btiytik hiicreli

karsinom

Kombine kiictik hticreli karsinom

Adenoskuamoz karsinom

Pleomorlik, sarkomaioid veya

Adenokarsinoma sarkomatoz elementler iceren
karsinom

Asiner Ig veya dev htuicreler iceren
karsinomlar

Papiller Pleomorfik karsinoma

Bronkoalveolar karsinoma (BAC)

Ig hiicreli karsinom

Non-musinéz (Clara hiicresi tip II
pnoémosit lipi)

Dev htuicreli karsinom

Mtisindz (goblet hiicre tipi)

Karsinosarkom

Mikst mtisindz ve non-musinéz (Clara
hiicresi. tip II pnémosit ve goblet hiicre
tipi) veya belirsiz

Blasiom (pulmoner blasiom)

Misin yapan solid adenokarsinom Diger
Mikst Karsinoid tiimor
Varyantlar: Tipik karsinoid

Iyi diferansiye 16tal adenokarsinom
Mtsinoz ("kolloid")

Misinéz kist adenokarsinom

Atipik karsinoid

Tiikiiriik bezi karsinomlar

Mukoepidermoid karsinom

Signet ring Adenokistik karsinom

Seffaf hticreli Digerleri

Siniflandirilamayan karsinomlar

2.1.2.2 Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamdz huicreli karsinom, bronkojenik karsinomlar arasinda tilkemizde en
stk gorulen karsinom turudur (20). Akciger ttmorlerinin yaklasik %30
skuamoéz htucreli karsinom (SHK) dur. SHK’ da hucreler buytk, basik ve
tabakali, cekirdek orani yuksek, tek sitoplazmali hticrelerdir (21). Cogu SHK

ana, lober, segmental veya subsegmental bronslar merkezi icinde ortaya
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cikan, ancak biraz daha periferik olusan tUimorlerdir. Tumor kitlesi
genellikle hava yolu limenine yatan duvar icine dogru uzanir. Bu timorler,
baslica yuvarlak ya da poligonal yapida, interselliler képriler ve ¢cok kath
hiicresel yapilar olusturmaya egilimli, hiicre tabaninda keratin depolayan
neoplastik epitelyal huicrelerden meydana gelir. Hucresel farklilagsmanin
derecesine go6re; iyi, orta ve az diferansiye olmak tUzere U¢ alt gruba
ayrilirlar. Genellikle, bltiyik bronslarin mukozasindan kaynaklanirlar ve
siklikla hasarli bir epitel ya da displazi odagiyla yakin iligkileri vardir.
Olgularin Ugte ikisinde, timor, proksimal ya da hiler lezyon olarak saptanir
ve erken metastaz yapmasi siklikla beklenmez. Bliytik hacimli, brons icinde
graniler ya da polipoid kitle seklinde obstriiksiyon yapmaya meyilli,
cogunlukla kikirdag: ve ona komsu lenf nodlarini invaze eden timoérlerdir.
Iyi diferansiye SHK’ larin yaklasik %50’inde tiimériin toraksa sinirli oldugu
otopsi calismalariyla ortaya ¢ikmistir. Skuaméz hiicreli karsinomlarin en iyi
prognoza sahip akciger kanseri turd oldugu, yapilan calismalarla

gosterilmistir.

2.1.2.3 Adenokarsinom

KHDAKnin %30-50’sini olusturur. Bu timor tipi en cok sigara i¢cmeyen
kadinlarda yaygindir. Daha sik plevral eflizyon ve uzak metastaz ile
iliskilidir. ADK subgruplara ayrilir; papiller, bronkoalveoler (BAK), mitsin
iceren solid, karisik, asiner. ADK olarak en cok heterojen olan histolojide
mixt tip olarak gérultr. Tumorler genellikle (as kikirdak tasiyan brons ayri)
daha kucuk periferik hava yollarinda meydana gelir. Fakat merkezi olarak
da bulunabilirler. Timoér hticreleri merkezi bir limen etrafinda dtizenlenir.
ADK’nin en o6nemli tanisal 6zellikleri ve/veya musin Uretimi yapan bez
yapisini icermesidir. Musin icermesi koéti prognoz gostergesidir. ADK en
yaygin fibrotik skarlar ile iligkili bir timor tipidir. Total akciger kanserinin
%2-6 temsil eden BAK, klasik bronkioloalveolar karsinomlar, tim ADK’larin
%15'ini olusturur. Adenokarsinomlarin en sik metastaz yaptiklar yerler;
karaciger, adrenaller, kemik ve merkezi sinir sistemidir. Histolojik olarak

timér; iyi, orta, az diferansiye ve bronkioloalveoler tiplerden olusur.
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2.1.2.4 Biiyiik Hiicreli Karsinom

KHDAK’nin yaklasik %10’nu buyuk hucreli karsinom (BHK) olusturur.
Genis stoplazmali ve belirgin hlicre nukleusu olan pleomorfik htlicrelerden
olusur. BHK’ar, huicresel herhangi bir farklilasma go6stermedikleri icin
“indiferansiye karsinom” olarak da adlandirilirlar. Bir koétt diferansiye
timoér, KHAK, SHK veya ADK belirleyici 6zelliklerin hi¢birine uymuyorsa
BHK olarak smiflandirilabilir. Lezyonun htucresel o6zellikleri, sttunlu
(kolumnar) degil, mukus icermeyen skuamoéz diferansiyasyon gérinmuiyor
olmasidir ve néroendokrin 6zellikleri veya kiicik hucreli 6zellikleri yoktur.
Buytik hticreli karsinomlarin yaklasik %601 periferik akciger dokusu
kaynaklidir. BHK ttrevleri buytk hticreli néroendokrin karsinomlardir.
(LCNEC berrak htuicreli karsinom, dev hucreli karsinom). Dev htcreli tipi
timorler genellikle saldirgan yapida, buyldk ve periferik yerlesimlidirler.
Cogunlukla gec evrelerde saptanirlar ancak evre I ya da II gibi erken
evrelerde saptanirsa cerrahi rezeksiyon ile kiir sanslar1 vardir. Timérin
yaygin metastaz yapma yetenegi vardir ve ince barsaklar metastazin en sik

goruldiga organdir.

2.1.3 Evreleme

Akciger Kanseri 7. TNM Evreleme Sistemi Ocak 2010dan bu yana
kullanilmaktaydi. Guincel revizyonu olan 8. Evreleme sistemi ise
Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Dernegi'nin (IASLC) Uluslararasi
Evreleme Projesi tarafindan tamamlanip Ocak 2017°de kullanima sunuldu.
1990-2010 yillar1 arasinda toplam 16 tulkeden yaklasik 77.000 hastanin
(70.967 kucuk hucreli dis;; 6189 kiicik hticreli) verileri analiz edilerek
olusturulan 8. Evreleme sisteminde bir Onceki ile karsilastirildiginda
degisikliklerin “T ve M” faktorleri Uzerinde yogunlastigi, N faktériinde
degisiklik yapilmadig dikkat cekmektedir. Sekizinci evreleme sisteminde en
belirgin degisikliklerin T faktértinde yapildigi gériilmektedir. Ozellikle timér
capindaki her santimetrelik artisin bu calismada elde edilen verilere gore
daha koéti prognozun gostergesi oldugunun saptanmas: Uzerine, boyuta
gore belirlenen T siniflar yeniden dtizenlendi. Yedinci evreleme sisteminde 3
cm’den kiicik timorler T1; 3 ile 7 cm arasindaki timorler ise T2 olarak

smiflandirilmisti. Sekizinci evreleme sisteminde ise 5 cm’ye kadar olan
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timoér boyutlar her bir santimetrede bir kademe ytkselecek sekilde ve T1a,
T1b, Tlc, T2a, T2b olmak Uizere bes gruba karsilik getirildi. Béylece daha
once iki alt grupta incelenen T1, 3 alt gruba ayrilmis oldu (Tablo 2.2).
Yedinci evreleme sisteminde 3-5 cm arasi timoérler T2a, 5-7 cm arasi
timoérler T2b ve 7 cm’den buyuk timoérler ise T3 olarak adlandirilmaktayda.
Yeni evreleme sisteminde ise 4-5 cm arasi timoérler T2b, 5-7 cm arasi
timorler T3, 7 cm’den buytk timoérler ise T4 siniflarina yukseltildi (Tablo
2.1). Viseral plevra invazyonunun yine T2 olarak simniflandirildigi yeni
sistemde, karinaya 2 cm’den daha yakin endobronsiyal tutulum (karina
tutulumu olmadan) T3ten T2ye indirilirken, diger T3 lezyonlardan daha
kot prognozu oldugu tespit edilen diyafragma invazyonu T4 sinifina
yukseltildi. Total atelektazi veya hiler bolgeye uzanan obstriiktif pnémoni de
7. evrelemeden farkli olarak T2 olarak siniflandirildi (daha o6nce T3).
Mediastinal plevra invazyonunun degerlendirmeden cikarildigr 8. Evreleme
sisteminde, adenokarsinom icin Tla(mi) (minimal invaziv adenokarsinom)
tanimlamasi yapildi ve invazyonun < 5 mm oldugu ve timoér boyutunun < 5

cm oldugu adenokarsinom olarak tanimland: (Tablo 2.2) (103-108).
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Tablo 2.2: AJCC 7. ve 8. Edition (TNM evreleme)

Aiklama

Karsinoma In situ

Minimal invaziv adenokarsinom

=1cm

>1-2cm

> 2-3cm

» 3-4 cm

» 4-5 cm

> 5-7cm

>»7om

Karinaya 2 cm'den daha yakin brons tutulumu
Karina invazyonu

Hiler bdlgeye uzanan lober atelektazl/pndmoni
Total atelektazi/pndmaoni

Diyafragma invazyonu

Mediastinal plevra invazyonu

Gogas duvan (superior sulkus tdmdrleri, frenik sinir, pariyetal '

plevra dahil) invazyonu

Primer tlmdrie ayni lobda nodG(ler)

Primer tlimdrie aym akcigferde fakat farkh lobda noddl(ler)
Kalp ve mediastinal ana yapilann invazyonu

N

Lent nedu witulumu yok ya da bélgesel lenf nodu tutulumu
M

Toraks kavitesi icerisindeki metastaziar

Tek ekstratoraslk metastaz

Multiple ekstratorasik metastaz

10

7. Simiflama

T

Tia
Ta
Tib
T2a
T2a
T2b
T3
LE)
T4
T2
T3
LE)
LE]

T3

T3
T4
T4

NO, N1, N2. N3

Mia

Mib
Mib

8. Siniflama

Tis (skuamdz veya

karsinoma in situ)
Timi
Tia
Tib
Tic
TZ2a
TZb
T3
T4
T2
T4
T2
T2
T4

T3

T3
T4
T4

NO, N1, N2, N3
Mila

Mib
Mic



Genel Bilgiler

Tablo 2.3: Primer TUmor

Primer timdr deerlendirilemiyor veya malign hilcrelerin balgam ya da bronsiyal yikama sivi-

Tx Erga gusl.!:ﬂldlﬂl ancak tOmdrin bronkoskopl veya gorantileme yontemiler lle saptanamadi-
| CALANLImY

TO Primer tlmir kanim yok

Tis Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamdz hicrell karsinoma in situ'yu kapsar)

Ana brons tutulumu olmadan akcier veya visseral plevra ile ¢evrili, en gents capi < 3, bron-
koskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan tOmdr (Gm. ana

bronsta olmayan)'
m Timi Minimal invaziv adenokarsinom?®
Tia TOmdrln en genls capl < 1 om?
Tib TOmdriin en genis capi > 1 cm, < 2 cm
Tic TOm&rln en genls capl * 2 om, < 3 cm

rﬁwﬂm genls capi > 3 om, < 5 cm; veya asafhdaki dzelliklerden en az birine sahip olan

* Karinayi Invaze etmeden, karinaya uzakhifina bakiimaksizin ana bronsu tutan tGmdr
* Visseral plevra invazyonu

* Hiler bilgeye uzanan atelektazi veya obstriktif pndmoni (atelektazi/pndmoni akciperin bir
bélimand veya timind kapsayabilir)

T2

Téa TOmérln en genis capl > 3cm, <4 cm
Téb TOmérlin en genis capl > 4 cm, < 5 cm
Tomdrdn en gents capl * 5 cm, < 7 cm veya asafdaki yapilardan birine direkt invazyor;
T3 * GOROs duvan (superior sulkus timdrieri dahil), frenik sinir, parietal perikard

* Primer timdrle aymi lobda noddi(ler)

Tomdrlin en genis capi * 7 cm veya asaghdaki yapilardan birine invazyon;

* Diyafram, mediasten, kalp, blylk damarlar, trakea, reklmen laringeal sinir, Gzefagus, ver-
T4 tebra gdvdesi, karina

* Primer thmdrie aym akciperde fakat farkh lobda noddi(ler)

' Ana bronsun proksimaline uzanan, bronshyal duvara sanerh inazyon gostensn herhang! bir biyGioikteil nadir yizeyel thmon yayim da
T1a olarak siflandsrlr.

2Soliter adenokarsinom (3 cm'den daha binyik boyuttaolmayan). daha baskn olarak lepidik patemil ve herhangl bir odakta 5 mm'den
daha bilyik boyutta Invazyona sahip olmayan

Bu Gzeliklen e T2 thmdr; efer < 4 an veya biyikiGpd belirenemiyor ise T2 eper > 4 am fakat < 5 am e T2b olarak snflandibr.

Tablo 2.4: Bolgesel Lenf Nodu

Nx |Blgesel lenf bezleri deperlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf bezl metastazl yok

NI ipsiiateral peribronsiyal ve/veya Ipsiiateral hiler lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf bezlerine
metastaz veya direkt invazyon

NZ Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya supraklavikuler
lenf bezlerine metastaz

11
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Tablo 2.5: Uzak Metastaz

M| Uzak metastaz yok
M1 | Uzak metastaz var
Mia Karsi akclperde metastatik noddiler), plevral veya perikardiyal metastatik nodiller veya
malign plevral veya perikardiyal efzyon®

MIb | Tekbiekstraorask organda, tek metastaz
. Mic Bir veya birden gok organda multipl ekstratorasik metastaz

5 Akciger kansertyle birlicte olan cogu plevral (perkardiyal) efiizyonkar timdre bagh . Ban hastalarda multipl mikroskopik
Incelemelerde plevral s agsindan negatiftr ve s e . Bu bulgular varsa ve kiinlk
deferendirme efiizyonun Il olmadipy yoniindeyse, eflizyon evieleme mﬁ“’t:m

* Bu durum bolgesel olmayan tek bir uzak lenf beat metastasn kapsar,

Tablo 2.6: Evre Gruplar:

Cw [ om [ e e | ma [ o | M
M W B | WA | W8 | WA | NA | N
™ | W [ w | wm | w [ wm | m | m
Mo | W | 08 | WA | B | N | NN | I
| B B | WM | B | M| W | W
™ | A B | WA | W8 | NA | NA | B
no| WA | W | N | N | N | B
™o W | WA | W | W | WA | NA | M

12
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Tablo 2.7: Evre Gruplar 2

EVRE T N M
Glzli {occult) karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Timi NO MO
= Tia NO MO
Evre| 1A2 Tib NO MO
1A3 Tic NO MO
1} T2a NO MO
1A T2b NO MO
Tia N1 MO
Tib N1 MO
Evre Il B Tic N1 MO
Tea N1 MO
Téb N1 MO
13 NO MO
Tia NZ MO
Tib N2 MO
Tic N2 MO
NA T2a N2 MO
Teb NZ MO
13 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre Il Tia N3 MO
Tib N3 MO
Tic N3 MO
ne TZa N3 MO
Teb N3 MO
13 NZ MO
T4 N2 MO
- 13 N3 MO
T4 N3 MO
- Herhangi bir T Herhangi bir N Mia
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N Mib
VB Herhangi bir T Herhangi bir N Mic

2.1.4 Klinik

Akciger kanseri cogunlukla goégtis radyografisinde anormal bir goélgelenme
ile ya da yeni ortaya c¢ikan veya 6nceden var olup karakter degistiren klinik
bulgu veya belirti ile kendini gésterir. Akciger kanserli olgularin %90’ indan
fazlas1 tan1 déneminde timoérun yerel, bolgesel, metastatik veya sistemik

etkileri nedeniyle semptomatiktir (24). Akciger kanserli olgularda herhangi

13
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bir fizik muayene bulgusu olmayabilir. Fizik muayenede supraklavikiiler
lenfadenopati, Horner sendromu bulgulari, plevral sivi birikimi, lokalize
ronkds, hepatomegali, kaseksi, lokalize kemik duyarliligi, periferik motor

ve /veya duyusal néropati bulgulari, nérolojik bulgular gérilebilir.

2.1.4.1 Primer Tiumoriin Biiyiimesine Bagli Semptom ve Bulgular

Oksuruk, o6zellikle santral yerlesimli ttimérlerde siklikla rastladigimiz bir
belirtidir. Yeni ortaya cikmis olabilecegi gibi cogu yogun sigara icicisi olan
olgularda kronik bronsit-amfizem nedeniyle daha O6nceden var olan
oksurtigin karakter degistirmesi klinisyen icin uyarict olmalidir. Bu
olgularda oksurtgin siddetinin artmasi, tedaviye yanit vermemesi veya
kanli balgam ile birlikte olmasi akciger kanserinin isareti olabilir. Hastay1
hekime yo6nlendiren en dikkat cekici belirtilerden biri olan hemoptizi, gogts
radyografisi normal olan bir olguda tek ipucu olabilir. Endobronsial
timoértin  major atelektaziye neden olmasi, kitlenin buytyerek yer
kaplamas: veya buyuk hava yollarina, ana damarlara ya da kalbe basi
yapmasi, artan plevral-perikardiyal sivi nefes darligini ortaya cikarabilir
veya var olan nefes darligini arttirabilir. Hava yollarina basi veya tikaniklik
sonucunda inspiratuvar zorluk ve stridor, lokalize ronkis, segmental
amfizem, tekrarlayan veya rezolisyonu gecikmis pndmoniler meydana

gelebilir. Pnémoni déneminde tabloya ates eklenebilir (24.25).

2.1.4.2 Akciger Kanserinin Intratorasik Yayilimina Bagli Semptom ve

Bulgular

Akciger kanserinin intratorasik yayilimi direkt genisleme ya da lenfatikler
yoluyla sinir, organ, diafragma ve gtgis duvan tutulumuna, bu da cesitli

belirti ve bulgulara neden olmaktadir.

Stuperior sulkus timoért, Ust lob apeksinin arka boélimutine ve brakiyal
pleksusa yakin yerlesir. Omuz agrisi, ulnar sinirin koldaki dagilimi boyunca
agr1 ve kas atrofisi, radyolojik olarak birinci ve ikinci kosta destriksiyonu
gorulmektedir. Tek tarafli enoftalmi, pitozis, myozis ve ayni taraf yliz ve Uist

ekstremitede anhidrozis Horner sendromu olarak bilinmektedir (25).

Superior vena kava obstriiksiyonu (VCSS), primer timoér sag tarafta ise

daha siktir. VCSS’ nun %65- 901 akciger kanseri nedeniyle olusur ve % 85’
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sag akciger Ust lob veya sag ana bronstaki primer timoér nedeniyle olur.
KHDAK’inde (6zellikle skuamdéz htuicreli) obstriksiyon yavas gelistigi icin
fizik muayenede saptanabilen kollateral ven6éz genislemeler olusur. Yugz,
boyun ve g6z kapaklarinda 6dem, ekstremite ve gégiisiin Ust boltimleri,
omuz ve boyunda genislemis venler izlenmektedir. Bu bulgulara bas agrisi,
bas donmesi, uyusukluk, bulanik goérme, goégls agrisi, nefes darhgi,

oksuruk ya da disfaji eslik eder (26,27).

Rekiirren laringeal sinir felci nedeniyle olusan ses kisikligi, genellikle sol tist
lob tumorlerinde daha sik goraltur. Frenik sinir felcinde, tutulan
hemidiyafragmada ylkseklik ve paradoksal hareket go6zlenebilir. Go6gls
duvart tutulumunda, genellikle kint, gelip gecici, sizlayic1 tarzda,
dakikalardan saatlere kadar sUrebilen, timor ile ayni tarafta ya da orta
hatta lokalize agr1 ortaya cikar. Plevral siv1 birikimi, gégliis agrisi ve nefes

darhig1 yakinmalarina neden olabilir (27,28).

2.1.4.3 Akciger Kanserinin Ekstratorasik Yayilimina Bagli Semptom

ve Bulgular

Otopsi serilerinde ekstratorasik metastaz sikligi, skuaméz hicreli
karsinomda % 54, adenokarsinomda % 82, buytk hucreli karsinomda %
86’dir (24). Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve siklig
Tablo 2.8’de gosterilmistir (26). Hastaligin boyutuna ve lokalizasyonuna goére

cok cesitlilik gosterir.

Tablo 2.8: Akciger Kanserinin Neden Oldugu Uzak Metastazlar icin
Metastazlar ve Sikligi

Tutulan bolge Siklik %
Santral sinir sistemi 0-20
Kalp, perikard 20
Bobrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12
Plevra 8-15
Adrenal 2-22
Karaciger 1-35
Deri, yumusak doku 1-3
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2.1.4.4 Hastanin Performans Durumu

Akciger kanserli hastalarin performans durumlarini 6l¢gmek icin Karnofsky
veya Eastern Coperative Group (ECOG) skalalarnt kullanilir (26,27).
Hastalarin performans durumlarn tedaviyi tolere edebilirlikleri ve prognozla

yakindan iliskilidir.

Tablo 2.9: ECOG-KARNOFSKY Performans Statiist

ECOG KARNOFSKY
0 Yakinmasi yok. Normal aktivitesini siirdiiriiyor. % 90 — 100
1 Timér bulgulart var ancak normal yasantisini | % 70 — 80

stirdiirebiliyor.

2 Timor bulgulan rahatsiz edici diizeyde ancak giiniin | % 50 — 60

yarisindan azini yatakta geciriyor.

3 Ciddi derecede rahatsizligi olup giiniin yansindan | % 30 — 40

fazlasini yatakta geciriyor.

4 Ileri derecede rahatsizligi olup giiniin tamamini | % 10 — 20

yatakta geciriyor.

2.1.5 Tam

Evreleme prosedurleri, fizik muayene, rutin laboratuvar degerlendirmeleri,
direk grafi ve kontrastli torax BT, ayrica evreleme amaciyla BT, Ust
abdomen ve adrenal gland: icermelidir. Genel semptomlar, fiziksel isaretler,
laboratuvar bulgular1 veya uzak metastaz dustindlren durumlarda
metastaz icin degerlendirme yapilmalidir. Evre II-III olan lokal agressiv ve
kombine tedaviler baslanacak hastalarda metastazi ekarte etmek icin beyin
BT/MRG, kemik sintigrafi gibi ek testler de yapilmalidir. Tedavinin
belirlenmesinde nodal durumun dogru degerlendirilmesi icin mediastenin
cerrahi evrelemesi standarttir. PET/BTnin varligt daha genis bir
degerlendirme ile yalniz BT’ den daha sensitif ve spesifik ve PET standart
evreleme prosedurleri gibi géz 6nltinde bulundurulmalidir. KHDAK’de PET
ve BT gortinttleme yalniz BTye karsi evreyi %25 ten %50’ ye kadar
degistirdi (29).
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2.1.5.1 Balgam Sitolojisi

Balgam sitolojisi akciger kanseri stiphesi olan hastalarda en az invaziv olan
tan1 yontemidir. Tamoér boyutu ve lokalizasyonuna bagli olarak U¢ ayri
zamanda alinmis O6rnekte dogru tani saptanabilir. Deneyimli sitolog
tarafindan yapilan inceleme ile yanlis pozitiflik orani ¢ok dusuk, %1-3
arasindadir. Tani degeri balgam 6rneginin uygun kosullarda saklanmasi ve
timor lokalizasyonu ile yakindan ilgilidir. Ayrica balgamin kan icermesi,
distk FEV1, timértin santral yerlesimli olmasi, epidermoid karsinom
hiicre tipinde sitolojinin tani olasiliginin artacag: belirtilmektedir. Yontemin
sensitivitesi %42-97, spesifitesi %66-100 olarak bildirilmektedir. Taninin

mumkiin olmadig1 durumda diger tetkiklere gecilmelidir (30).

2.1.5.2 Radyolojik Degerlendirme

Akciger kanserli hastalarda  kullanilan radyolojik  goéruntileme
incelemelerinin iki amaci, timoér tanisinin konulmasi ve timorin
evrelemesidir. Ik secilecek radyolojik yontem iki yonlii akciger grafisidir.
Akciger grafisinde kor noktalar diye tanimlanan bazi noktalar vardir.
Bilgisayarli tomografi, akciger kanseri tanisinda yardimci olan diger bir
radyolojik goérintileme yoéntemidir. MRG ve PET, PET/BT incelemeleri
ozellikle akciger kanserinin evrelendirmesinde kullanilan goérintileme
yontemleridir (31). Direk grafi disinda digerleri tedavi cevabinin

degerlendirilmesinde de kullanilirlar.

2.1.5.3 Direk Grafi

Akciger kanserli hastalarda tanida ilk planlanan gértinttileme yontemidir.
Bazi durumlarda, mediastendeki timoérin yayilimini géstermede yeterlidir.
Ornegin, Ust ve karsi mediastende bulky lenf nodu tutulumu olmasi
durumunda yeterli olabilir. Her ne kadar invasiv yontemle doku tanisi ile
konfirme edilse de mediastenin genel 6lcimiinde ucuz olmasi ve dusuk
radyasyon dozu nedeniyle kabul gérur(32). Akciger kanserinin radyografik
bulgular direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilir. Direkt bulgular kitle, nodiil
ve ifiltratif lezyonlardir. Indirekt bulgular ise akciger lezyonlari (genellikle
>5mm) ile iligkili atelektasi, obstriksiyon sonrasi pndémoni, abse, bronsiolit,

plevral reaksiyon, kot erezyonu, plevral efflizyon gibi bulgulardir (33).
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2.1.5.4 Kontrastl Bilgisayarli Tomografi (BT)

Akciger kanserinde g6gus ve mediasten degerlendirilmesinde en fazla
kullanilan goérintileme yontemidir. Akcigerde cap: 3 cm’ye kadar olan
yuvarlak veya oval sekildeki dansitelere nodtil; 3 cm’den biiylik olanlara ise
kitle ad: verilir (34). Soliter pulmoner noduillerin ayirict tanisina oldukca
genis grupta lezyonlar girmesine ragmen, o6zellikle 2 cm’den daha buyuk
nodullerin cogu malign karakterde olma egilimindedir. Malign lezyona sahip
hastalarda bes yillik yasam sansi nodiliin cap: ile ters orantili olarak
azalmaktadir. Spiral BT, 1 cm’den kuicik nodullerin tespit edilmesinde
konvansiyonel BT’den Uisttindiir. Bir nodtltiin kanser yontinden kesin tanisi
sitolojik ya da histolojik yontemlerle konulabilmekle birlikte sekil, kenar ve
ic yapisi, kalsifikasyon icerip icermemesi ve buyUme hizi, boyutu gibi
radyolojik 6zellikleri malign ve benign lezyon ayiriminda yol gosterici
olabilir. Pulmoner nodullerin BT ile degerlendirilmesinde nodulin
lokalizasyonu (parenkimal, fisstiral veya plevral), dansitesi, kontrastla
boyanma paterni ve morfolojisi mutlaka tanimlanmalidir (35,36). Nodil
dansitesinin 6lcimu ayirict tan1 acisindan 6nemlidir. Difftiz kalsifikasyon
veya nodultiin 150-200 HU tzerinde (ylUksek dansiteli) olmasi benignite
lehinedir. Cap1 1-3 cm arasi, sferik, homojen soliter pulmoner noduller
ayirict tanmi yontinden mutlaka dinamik spiral BT ile degerlendirilmelidir.
Kontrastsiz cekimin ardindan noduliin oldugu alan kontrast madde
verildikten sonra 1,2,3. ve 4. dakikalarda tekrar taranarak nodtil dansite
O0lciimU esasina dayanan dinamik BT calismalar: yapilmaktadir. Dansitede
ortalama maksimum artis 10 HUden az ise kuvvetle benign, 15 HU
lUzerinde artis kuvvetle malign lezyon lehine degerlendirilmektedir. Yapilan
multisentrik dinamik BT calismasinda sensitivite %100, spesifisite %50-77
arasinda bulunmustur (37). Mediastinel lenf nodlarinin evrelemesinde BT
dogrulugunu degerlendiren raporlarin cogunlugunda IV kontrastli cekim
kullanilmistir. Ancak bu mutlak gerekli degildir. Vasktler yapilarla lenf
nodu ayrimini saglamada yardimci olabilir. Ozellikle de santral
lokalizasyondaki tiimérlerin invazyonunu belirlemede faydalidir. Torax BT
butin hastalara yapilmalidir. BT gortntilerini degerlendirme de
mediastinel lenf nodlarinin malign icerigini tanimlamada kullanilan kriterler

vardir. En yaygin kriter; transvers BT kesitinde en kisa capmnin >1lcm
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olmasi, olmakla birlikte takipte ayrica uzun capin >1lcm olmasi, kisa capin
>1,5cm olmasi, kisa capin >lcm olmasi ve santral nekroz veya kapsul
duzensizligi kanmitinin g6z O©6ntnde bulundurulmasi, nodal morfolojiye
bakilmaksizin kisa capin>2 cm olmasi gibi farklh kriterler kullanilabilir. BT
kriterlerine gbére butln lenf nodlarinin %20’si benign gérinmesine ragmen
gercekte maligndir. Bu nedenle stiphelenilerek yapilan biyopsi sonucunda
benign degerlendirilen lenf nodlari malign cikmaktadir. Sensitivite ve
spesifitesinin sinirlar1 kusurlu olabilir. KHDAK’li hastalarin mediastinel lenf
nodu tanimlanmasi i¢in yalniz BT’ye glivenmek uygunsuz olabilir. Buna
ragmen BT hala en 6nemli ve basarili bir yéntem olarak kullanilmaya
devam etmektedir. Sonucta, en son American Torasic Society (ATS), Europan
Torasic Society (ETS)’de tedavi oncesi degerlendirme ve stUpheli KHDAK'
butliin hastalarda mediastinel lenf nodu degerlendirmesinde BT oOnerilir.
BTde lenf nodu tutlumu kaniti yoksa definitif torakotomi 6ncesi invasiv

evreleme gerekliligi tartismalidir.

2.1.5.4.1 Mediastinal Invazyon

Konvansiyonel radyolojik yOntemlerle mediasten invazyon bulgularinin
ortaya cikmasi icin frenik sinir felci ya da 6zofagusta obstriiksiyon gibi ileri
bulgularin olusmas: gereklidir. Oysa mediastene direkt uzanim, BT ve
manyetik resonans goéruntileme (MRG) ile daha kolay saptanabilmektedir.
Mediastinal yayillimin en gtivenilir bulgusu; bronslar, biiytik damarlar ya da
0zofagusun timoér dokusu tarafindan sarildiginin gértilmesidir. Atelektazi
ve sekonder pnoémoni ile birlikte olan ttimorlerde mediastenle iliskinin
mevcut olup olmadigini ayirdedebilmek zordur. BT ile mediasten invazyonu
%60 ile 90 arasinda degisen oranlarda dogru sonucla goésterilebilmektedir
(38). BT’de mediastinal invazyon varlig: icin kullanilabilecek kriterler soyle

Ozetlenebilir:

e Tumor ile mediasten arasinda temasin 3 cm’den fazla olmasi veya

timorin 180 dereceden daha fazla mediastene dayanmasi,
e Kitle ile mediasten arasinda yag planlarinin izlenememesi,
e Kitlenin mediastene dogru belirgin kitle etkisi olusturmasi,

e Kitle komsulugundaki perikard ve plevrada kalinlasmanin mevcudiyeti,
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e Kitlenin aortay1 90 dereceden fazla cevrelemesi.

Tanimlanan kriterlerin birden fazlasinin mevcudiyetinde dogru tani koyma
orani artmaktadir. BT ile mediastinal ve vasktiler invazyon hakkinda kesin

karar verilemeyen olgularda MRG endikasyonu dogmaktadir.

2.1.5.4.2 Gogiis Duvar: Invazyonu

Kemik destriiksiyonu olmadan BT ile g6gltis duvar: invazyonunun varligini
dogru olarak séyleyebilmek gticttir. G6glis duvari invazyonunu distndiren

bulgular asagida belirtilmistir:

e Kitle ile plevra arasi temasin 3 cm’den daha fazla olmasi,
e Tumor ile gbglis duvar: arasinda genis act olmasi,

e Eslik eden plevral kalinlagsma ve plevral ¢cekinti olmasi.

Sagittal ve koronal dtizlemlerde kesitler alabilme 06zelligi olan MRG ile
Pancoast timoérlerinin yumusak dokuya uzanimini degerlendirmek daha
kolay ve dogru olmaktadir. Ekstraplevral yag dokusu, kaslar, brakiyal
pleksus, komsu damarlar ve vertebra invazyonu MRG ile daha iyi
gosterilebilirken kosta harabiyeti BT ile daha iyi ortaya konabilir.
Ultrasonografi, uygulanabildigi lokalizasyonlarda plevral devamliligin kaybia,
yumusak doku invazyonu ve solunum sirasinda timortin gégliis duvarina
fiksasyonu gibi duvar invazyonu bulgularini daha iyi ortaya koyabilmektedir

(38,39).

2.1.5.4.3 Plevral Tutulum

Hem periferal hem de santral yerlesimli tUmérler plevraya yayilim
gosterebilirler. Plevral kalinlagsma ve sivi birikimi plevral tutulum acisindan
en Onemli bulgulardir. Sadece plevral kalinlasmanin mevcut oldugu
durumlarda, bircok benign olayda da plevral kalinlasma go6rtildigt icin,
olay1 invazyon olarak degerlendirmek zordur. Pariyetal plevra invazyonu,;
ultrasonografiyle solunuma eslik etmeyen ve hareketsiz lezyonun goértlmesi
ile taninabilecegi gibi yine spiral BT ile inspiryum ve ekspiryumda alinan
kesitlerde, lezyonun hareketine baghh hacim ve sekil degisiklikleri
incelenerek de degerlendirilebilir. Son yo6ntem daha cok gbégis duvari

invazyonu icin  yapilmaktadir. Plevral sivi  birikimi en fazla
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adenokarsinomlarda goérilmektedir. BT ve MRG ile plevral sivinin

karakterizasyonunun yapilmasi mimkun degildir (40).

2.1.5.4.4 Uzak Metastazlar

Uzak metastazlar, evrelemede en o6nemli kriterlerden biri olup timoér
varliginda belki de 6nce metastazlarin olup olmadig saptanmalidir. Primer
timor buyukligt ile metastaz arasinda bir iliski yoktur. Yani buyuk
kitlelerde metastaz gorilmezken kuctik kitlelerde yaygin metastazlar
gorulebilir. Hematojen metastazlar sik olup beyin, karaciger, surrenal
bezler, kemikler, karsi akciger (hematojen ve/veya lenfanjitik yolla) ve
bobrekler akciger kanserinin en sik metastaz yaptigi organ ve boélgelerdir,

ancak viicudun her yerine metastaz olabilir.

2.1.5.5 Manyetik Resonans Goriintiileme (MRG)

Gogus duvarinin kavis yaptigl apeks ve diyafragma bolgelerinde, koronal ve
sagittal dtizlemde gérinttileme ve ince ekstraplevral yag cizgisini daha iyi
gosterme Ozelliklerinden 6ttirdi MRG, konvansiyonel BT’den ustundur (39).
Sagittal ve koronal duzlemlerde kesitler alabilme 6zelligi olan MRG ile
Pancoast timorlerinin yumusak dokuya uzanimini degerlendirmek daha
kolay ve dogru olmaktadir. Ekstraplevral yag dokusu, kaslar, brakiyal
pleksus, komsu damarlar ve vertebra invazyonu MRG ile daha iyi
gosterilebilir.

2.1.5.6 Pozitron Emisyon Tomografi (PET) Goriintiileme

Fi8  FDG ile yapilan calismalarda, PETin KHDAK’nde kullanim

endikasyonlar: su sekilde siralanmaktadir:

e Soliter pulmoner nodiliin benign-malign olarak ayirici tanisi,
e Evreleme,

e Tedaviye yanitin degerlendirilmesi,

e Tekrarlayan kanser odaginin gosterilmesi,

e Prognostik bilgi elde edilmesi.

Biyokimyaci Otto Warburg 1924’te kanser htcrelerinin metabolizmasi

lUzerindeki gozlemlerini yayinladiginda, temel soru timoér metabolizmasinin
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nasil izlenebilecegi idi. Eger kanser problemi metabolizmanin fizyolojisi ile
iliskili saldinn ise, ilk soru; istirahat halindeki metabolizmadan, buylyen
doku metabolizmasinin farki nedir? Warburg oOnceden hazirlanmis rat
modellerinde 13 seker molekiili metabolizmasini gbzledi. Yalnizca biri oxide
olurken digerleri mayalandi. Warbug bu bulgular cesitli insan hticrelerinde
de konfirme etti. Timoér hticreleri hizli doku yenilenmesine gerekli enerjiyi
karsilamak icin glikolizis yoluyla ATP f{retimine glvenir. Tumor
hiicrelerinin, neoplastik dejenerasyonu, kreps siklusu tarafindan ATP’nin
verimli kullaniminin kaybiyla iliskilidir. Bunun sonucu ATP Uretiminin mol
basina glukoz ttiketimi 19 kat artar. Gelisen timérlerdeki DNA ve RNA
sentezi icin karbon omurgayr saglayan hexosmonofosfat yolunun
aktivasyonu nedeniyle glikolizis olugsmasinda artma goérdltir. Daha fazla
glikolitik ihtiyacin karsilanmas: i¢in, timér hticre mebranindaki glukoz
tasiyict proteinler ve hexokinazin expresyonu da artar. Neoplastik hiicresel
metabolizmanin bu degisiklikleri, neoplastik hticrelerde yaygindir. PET
kullanilana kadar BT, MRG ve USG gibi anatomik gértiintiileme yéntemleri
ile kanserin tanisi, evrelemesi ve yeniden evrelemesi gerceklestirilirdi.
Bununla birlikte bu gértintilleme teknikleri, lezyonlar: tespit edebilir. Ancak
benign ve malign timorler arasindaki ayrimda veya tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasit anatomikal degisiklikler; skar gibi, enflamasyon veya nekrozis ve
neoplastik strecleri degerlendirmede glvenilir degildir. Gelecekte bu
teknikler, kanseri tim vicuttaki sistemik hastalik olarak
gosteremeyecekler. Klinik ara¢ olarak PET ve F18- FDG ile biyolojik tim
vicut goértintilemesinin ortaya c¢ikmasi 70 yildan daha fazla zamandir
timor hucrelerinin dogasinin bilinmesini saglamistir (40,41). FDG timore
spesifik bir ajan olmadigindan glukoz metabolizmasinin arttign diger
dokular ve olaylarda da tutulur. Normalde gri kortex cok glikoz kullandigi
icin beyin yogun FDG tutar. Myokard dokusundaki tutulum tokluk
durumunda belirginlesir. Iskelet kaslari aktivite durumunda yogun FDG
tutar. Bas-boyun bélgesinde dil kéki, tonsiller, sublingual bezler ve lenfoid
doku kismen FDG tutar. Larenks kaslari 6zellikle cekim sirasinda konusan
hastalarda belirgin olarak FDG tutar. Ayrica iyilesen kiriklar da FDG tutar
(41,42,43). FDG, timor hucreleri tarafindan alinip glikolitik oranlarada,
dozajlarla hexokinaz araciligiyla FDG-6-PO4’e fosforlatilir. Glikoz-6-PO4in

tersine, FDG-6-PO4 glikolitik yolla metabolize edilmez ve hticreler arasinda
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tuzaga dusurdlmuis olarak kalir. Cinkti timoér hucreleri gdérintileme
prosedliri boyunca bu reaksiyonu tersine cevirmek icin gerekli miktardaki
G-6-Paz1 icermez. Boylece, tuzaga dusturtilmtis FDG-6-PO4 FDG’nin
enjeksiyonundan 45-60 dk sonra gértintillenmis, viicut boyunca hiicrelerde
glikolizis kaydi saglar. PET kamera kullanilarak izotop konsantrasyonu
tespit edilir (44). Tipik bir tim viicut PET taramasi, kg olarak viicut agirlig
basina +/- 4.5MBq 18F-FDG'un intravendz olarak verilmesinden 45-60 dk.
sonra baslamaktadir (43). PET sisteminin axial gérinti alani (10-15cm),
tim vicudu kapsayacak sekilde coklu yatak pozisyonlarinda goérinti
alarak artirilmaktadir. Her yatak pozisyonu icin 4-6 dak'lik yakalama stiresi
nispeten iyi bir ¢céztinurlik ve kontrast saglamakta, toplam goériintileme
stresi 30-40 dk. olmaktadir. Ornegin, anti-neoplastik tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde oldugu gibi FDG metabolizmasinin kantitatif olarak
degerlendirilmesi gerektiginde, yumusak dokudaki atentiasyonlarin
duzeltilmesi cok oOnemlidir (42,43). PET cihazinda atenuasyon igin
kullanilan germanyum kaynaginin yerine PET/BT'de X 1sin1 kullanilmasi da
cekim suresini azaltmaktadir (44). F18-FDG timér hilicre canliliginin
temsilcisidir, timoér tedavisinin efektifligi ile FDG alimi azalir (45).
Mediastende anormal PET goértintileme bulgularn icin standardize edilmis
kriterler maalesef eksiktir. Nitelige ait degerlendirme, genellikle akciger veya
karacigerdeki saglam doku aktivitesi ve lezyon aktivitesi arasindaki
karsilastirmaya dayanir. Esik normal deger SUVmax:2,5 un altinda olmasi
standart alim degeridir. Fakat pozitif bulgularin tanimlanma kriterlerinde,
standardizasyonunda yetersizlik olmasma ragmen, PET go6rinttleme
normal dokulardan neoplastik hiicre ayriminda fayda saglar. Her nekadar,
teknik hata yapilmamis olsa da grantlomatéz ve diger inflamatuvar
hastaliklara ek olarak enfeksiyonlar PET (+) bulgu verebilir. PET
gorintileme ile 7-10mm aras1 alt sinirdir. Her nekadar kictk lezyonlar
tespit edilebilirse de, abnormal hucrelerdeki isotoplarinin yogun alimina
bagli olarak gerceklesir. Ek olarak belli iyi differansiye dusuk gradli
malignensiler, 6zellikle BAK ve tipik karsinoid timorlerde ytuksek yanls
negatiflik oranlar1 bilinmektedir (46,47). PET’in fonksiyonel, BT’nin
anatomik goérintileme ayrintilarindan yararlanilarak birlikte kullanimi
avantaj saglar. Ozet olarak; torax disi metastatik hastaligin varhginda ve

mediastinel lenf nodlarinin degerlendirilmesi icin PET, BT’den daha ytksek
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sentiviteye sahiptir. Akciger kanserleri de en sik PET veya PET/BT
uygulamalarinin basinda gelmektedir. Soliter pulmoner nodtllerde
malignite degerlendirilmesi, tani aldiktan sonra kuctk hucreli ya da
KHDAK’nin evrelemesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi, takipte ntiiks
arastirilmas1 ve yeniden evreleme akciger kanserindeki baslica PET
uygulamalaridir. PET akciger kanseri hastalarinin degerlendirilmesinde
gittikce artan 6nemde bir role sahiptir. Mediastende, biopsi tarafindan
orneklenebilir anormal tespit edilebilen lenf nodlarinin ayiriminda PET
gorunttileme BT’den daha fazla dogruluga sahiptir. Yanhs pozitif PET
gorintileme bulgulari cerrahi rezeksiyon ile kiir saglanabilecek hastalarin
kacirilmasina neden olabilir. %17 “ hot spot ¢ mediastende ve distal
alanlarda yanlis pozitif sonuclar, temelde inflamasyona baglidir. Mediastinel
tanida PET spesifitesi %94-63 sensitivitesi %73- 63 olarak gosterilmistir. 10
mm’nin altindaki lenf nodlar: icin %97 spesifik, %82 sensitiv bir yontemdir.
Valk ve ark. gore %11 hastada diger konvansiyonel yontemlerle tespit
edilemeyen uzak metastazlari da gosterir (48). Tam tersi olarak, yanlis
negatif PET ise unrezektabl hastalarda gereksiz torakotomiye neden olabilir.
Bazi calismalar, PET goértUntilemenin dogrulugunun BT’de goértilen lenf
nodu boyutuyla dogru orantili oldugunu gostermistir (49). PET goértinttilleme
BT ile tanimlanan genis nodlar icin daha sensitiv ancak daha az spesifik
olarak tanimlar. Gould ve ark, genis lenf nodlarinda PET icin %100 sensitiv
ve %78 spesifik oldugunu rapor etmislerdir. PET bulgularinin pozitifligi
biyopsi ile konfirme edilmelidir. 7-10mm arasi1 mediastinel lenf nodlar icin

PET acikca daha az sensitivdir (50).

2.1.5.6.1 Standart Tutulum Degeri (SUV)

PET gortntulerinde, ilgi alanindaki FDG tutulum yogunlugu semikantitatif
bir metod ile hesaplanir. Bu deger standart tutulum degeri (SUV) olarak
adlandirilmakta ve enjekte edilen aktivite, hasta kilosu, enjeksiyon zamani
gibi degerleri g6z 6nline almaktadir. Basitce sdylemek gerekirse, FDG’nin
butin vicuda esit olarak dagildigini varsayarsak SUV=1 olarak olculur.
Prarikte bu mumkun olmadig icin, degisik viicut boélgelerinde gorece
tutlumlar1 hesaplayip, bunlar1 birbiriyle iliskilendirebiliriz. SUV=5 olarak
hesaplanan bir bolgede FDG ortalamanin 5 kati birikim goéstermektedir.

SUV hesaplarina bazi modifikasyonlar yapilabilir; 6rnegin vicuttaki yag
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dokusu FDG tutulumu goéstermedigi icin vicuttaki yag orani g6z énitinde
bulundurulabilir. SUV vicudun degisik boélgeleri arasinda ve degisik
zamanlarda yapilmis géruntiilemeler arasinda karsilastirma yapilabilmesine
olanak saglar. Ancak SUV plazma kan sekeri ile degisiklik gésterebilcek
semikantitatif bir parametredir. Ayrica lezyon boyutu, vlicut yapisi,
gorintiilemenin zamanlamasi, hareketle iligkili distorsiyon, ilgi alanindaki
lezyondaki sayimi belirlemede kullanilan metodta SUV degerini etkiler.
SUV= Olctilen doku konsantrasyonu (mCi/ml/enjekte edilen doz (mCi) /
viucut agirhigs (Kg) SUV olculerek semikantitatif gérintli yorumu, basit
gorsel yorumlamayla karsilastinldiginda dogrulugu artirmaz (48). Zor
durumlarda, pulmoner nodullerin metabolik aktivitesinin uzun sure
izlenmesinin SUV  Ol¢cimlerinin, ayirici tamida yardimci oldugu
kanitlanmistir (51). FDG-PET'in erken ve ge¢ okunmasi, enjeksiyon sonrasi
3.saattekinde 1. saattekine goére malign lezyonlarda SUV degerinde artis
olurken benign lezyonlarda tam tersi olarak azalma goérulir. Bu teknik
lcm'den daha kiictik malign lezyonlardan benign lezyonlar: ayirir. Beklenen
degerler sensitivite %96 (%83-100), spesifite %79 (%52-100), dogruluk %
91(% 86-100) tur (51).

2.1.5.6.2 Entegre PET/BT

Ilk entegre PET/BT cihaz1 klinik uygulamaya 1998'de girmistir ve
gelecekteki tim PET cihazi kurumlarinin PET/BT seklinde olmasi
kacinilmazdir (44). Entegre PET/BT ile kazanilan ek bilgi asagidakiler
olabilir: Daha 6nce BT veya PET ile gérulmeyen lezyonlarin saptanmasi,
lezyonlarin yerlesiminin daha dogru sekilde belirlenmesi ve ¢evre yapilarin
daha iyi gosterilmesi, lezyonun benign veya malign olarak daha iyi sekilde
tanimlanmasi. Son zamanlarda, akciger kanserli hastalarin timoér
evrelemesinde entegre PET/BT goértiinti analizinin yalniz BT gértintiilemeye,
yalniz PET gortintilemeye ve PET ile BT gorintlilerinin yan yana
incelemesine gore Ustin oldugu go6sterilmistir (44). PET/BT'nin temel
faydasi, yapilardaki metabolik degisiklikler hakkindaki bilgi ile bu yapilarin
oldukca ayrintili anatomik BT bilgileri arasindaki direk baglantidan ileri
gelmektedir. PET/BT'nin en 6nemli Ozelliklerinden biri, timoér ve distal
atelektaziyi ayirt etme yetenegidir. Pauls ve ark. entegre PET/BT'nin

avantajlarinin ayrica primer timoértin histolojik T-evresine de bagh
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oldugunu bulmuslardir. PET/BT goértintiileri nedeniyle terapodtik stratejide
degisiklik, 6zellikle T3 ve T4 tumorlerde goérulmektedir. Yeni yayinlanmisg
calismalarda T evresinin dogru tahmini igin girisimsel olmayan en iyi
goruntileme tekniginin PET/BT oldugu goértulmustir: PET, BT ve PET ile
BT'nin goérsel korelasyonu kullanilarak olgularin sirasiyla %55, 68 ve
76'sinda T-evresi dogru sekilde tahmin edilirken PET/BT olgularin %82'sini
dogru tahmin etmistir. Ancak tim goérintileme yontemleri tUimort

oldugundan az veya fazla olarak evrelendirilebilir (44).
2.1.5.7 Girisimsel Tan1 Yontemleri

2.1.5.7.1 Bronkoskopi

Akciger kanserlerinde en 6nemli tan1 yéntemlerinden biridir. Bronkoskopi
aracilig ile timor lokalizasyonu, yayginlhiginin belirlenmesi, evreleme ve in
situ kanserlerin tespitinin yani sira endobronsiyal tedaviler de yapilabilir.
Rijid ve fiberoptik olmak tuzere iki cesit bronkoskop kullanilir. Rijid
bronkoskobun goértis alani trakea, ana bronslar ve lob bronslar ile sinirh
iken fiberoptik bronkoskopla segment ve subsegment bronslarda bulunan
lezyonlar da degerlendirilebilir. Rijid bronkoskobun bircok alandakullanim
endikasyonu devam etmekle birlikte uygulama zorlugu ve yalniz santral
lezyonlarin degerlendirilmesine olanak sagladigi icin bu alandaki yerini

buyuk 6lctide fleksibl fiberoptik bronkoskoba (FOB) birakmistir.

Bronkoskopik islemden 30 dak. 6énce 0.5mg atropin ile premedikasyon
yapilabilir. Daha sonra 2ml %10’ luk lokal anestezi ile Ust solunum
yollarinin lokal anestezisi saglanir. Ayrica gerekli durumlarda %171lik
lidokain bronkoskop icinden verilebilir. Oral yolu kullanmak zorunlu

degilse, olgularin cok buyuk bir kisminda transnazal yol tercih edilir.

Bronkoskopik islem esnasinda endobronsiyal brons lavaji, forseps biyopsi,
fircalama, transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA) ve transbronsiyal akciger
biyopsisi (TBAB) gibi akciger kanseri tanisinda o6nemli cesitli teknikler

kullanilmaktadir.

Bronkoskopik islem nedeniyle gelisen komplikasyonlardan 6lim orani

%0,01-0,02 olup major komplikasyon siklig1 %0,08-0,3 arasindadir.

26



Genel Bilgiler

FOB ile tanisal etkinlik timértiin boyutu, lokalizasyonu ve endobronsiyal
gorunttlenebilir olmasi ile degisiklik goOsterir. Santral ve endobronsiyal
lezyonlarda tani sansi yuksektir (%85-90). Periferik lezyonlarda ise
dogrudan biyopsi alma kabiliyetleri dustuktir. Tani icin tOdmoérin
buyukltigi ve hilusa yakinlig: 6nem tasir. Capr 2cm’den kictik lezyonlarda
tan1 orani %28-30, 2-4cm aras1 timorlerde %64, capt 4cm veya daha buyuk
timorlerde ise %80’ ulasmaktadir. Lezyonun hilusa uzakligr ile ilgili
yapilan calismalarda, cap:1 2cm’den kuctk ve 3’te biri periferde bulunan
lezyonlarda tani orani yalnizca %14 iken ayni buyuklukteki lezyon 3’te ikisi
proksimalde lokalize lezyonlarda %31’e yuUkselmektedir. Bronkoskopi ile
gorintilenen lezyonlarda bronkoskopik tani orant %9357%erde iken
goruntilenemeyenlerde buyuk bir dusts gostererek %20’lere inmektedir

(51).

KHDAK’l1 olgularin invaziv evrelemesinde kullanilan baslica yéntemler TBIA,
endobronsiyal veya endoskopik ultrasonografi esliginde igne aspirasyonu
(EBUS-IA, EUS-IA), transtorasik igne aspirasyonu (TTIA), mediastinoskopi,
mediastinostomi, video yardimli torakoskopik cerrahi olarak sayilabilir (31).
TBIA bronkoskopinin yardimiyla yapilir. Bir igne kateter bronkoskopun
icinden gecirilir ve trakeobronsiyal alanin rehberliginde mediastinel lenf
nodlan ile ilgilenir. Degisen goOstergelerle gelen igne kateter trakeal veya
karinal duvar boyunca mediastinel lenf nodu icine ilerleyerek aspirasyon
biyopsisi alinmasini saglar. Genis boyutlu igneler histolojik degerlendirme
icin dokunun “kor” biyopsisini saglar. Yeterli 6rnek elde edilinceye kadar
birkac kez tekrarlanabilir. Iliskili 6rneklerin hizli degerlendirilmesi
gelecekteki aspirasyonlar icin geriye dénuik bilgi saglar. Bu teknik birkac
lenf istasyonundan 6rneklemenin zorlugu ve kor biyopsi olmasi nedeniyle
sinirlidir. Gelismekte olan gortintiileme teknikleri tarafindan real-time BT-
floroskopi, EBUS ve gercek bronkoskopi gibi TBIA’min verimi artirilir.
TBiA’nin komplikasyonlari ise bronkoskopi nedeniyle laringospazm ve

biyopsiye spesifik endobronsiyal kanama olabilir.

2.1.5.7.2 EUS-iA

Ozefagoskopi yardimiyla yapilir. Biyopsi igne kateteri endoskopun calisma

kanallarindan gecer. Ozefageal duvar sayesinde ve ultrasonografi esliginde
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iliskili mediastinel lenf nodlarina kadar gider. Hem TBIA ve hem de TTIA
benzer sekilde yeterli 6rnekleri elde etmek icin gerekli olabilir. Bu teknik
USG esliginde yapilir. Fakat c¢cok sinirli bir tetkiktir. Birkac nodal
istasyondan daha fazla nodal 6rnekleme yapilabilir. Subkarinal,
aortapulmoner, praeozefageal, ve pulmoner ligament boyunca olan lenf
nodlarinin érneklenmesi yapilabilir (52). EUS-IA’nin avantaji, aninda
kalitatif degerlendirme saglamasi ve paraaortik, paradzefageal bodlgeleri
iceren medistinoskopi ile ulasilmasi mimkiin olmayan veya ulasilmasi zor
olan lenf nodu seviyelerine biyopsi yapmakta kullanilabilmesidir.
Dezavantajlar1 ise USG sinyallerini bloke eden hava dolu trakeden dolay:
sag paratrakeal ve pretrakeal nodlarin biyopsisinde yetersiz kalmasidir.

Ayrica EUS cok az tip merkezinde bulunmaktadir (52).

2.1.5.7.3 Mediastinoskopi

Standart servikal mediastinoskopi bir cerrahi acik biyopsi teknigidir.
Suprasternal noc¢ TUzerinden kucik bir insizyonla yapilir. Diseksiyon
pretrakeal fasya altindan tasinir mediastinoskop mediastenden karinaya
kadar gecilir. Paratrakeal, bilateral ve subkarinal mediastinel lenf nodlari
(2R, 2L,4R ve 4L) ve anterior subkarinal lenf nodu istasyonu (7 nolu)
kolayca 6rneklenebilir. Bu prosediir genel anestezi gerektirir. Sol larengeal
sinir hasar1 ve kanama riski tasir. Genisletilmis servikal mediastinoskopi
ise standart olandan daha kapsamlidir Her ne kadar ayni standart olan gibi
insizyon yapilsa da aortopulmoner pencerenin (5 nolu) ve preaortik (6 nolu)
lenf nodu istasyonlarinin biyopsisini saglar. Mediastinoskop brakiosefalik
arter ve sol karotis arter arasindan aortopulmoner pencerede arkus
lUzerinden gecer. Tersi olarak, parasternal ayri bir insizyon 2. ve 3.
interkostal aralikta genellikle parasternal ayri bir 6n mediastinotomi

gerekir. Her iki prosedir de kanama riski tasir (53).

2.1.5.7.4 Transtorasik Igne Aspirasyonu

Fluoroskopi, USG ve BT esliginde uygulanan perktitan transtorasik igne
aspirasyonu, toraks malignitelerinin tanisinda etkili ve guvenilir bir
yéntemdir. Ozellikle 3 cm’den kiictik timérlerde tani orani %80 ile %95’dir
(54). BT rehberliginde girisimin 6zgalligt %96-100, duyarlilign %89-92’dir.

Yanlis negatiflik veya yetersiz tani orani %10 -30 arasinda degisebilir.
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Tekrarlanan girisimlerde ise tani1 konma orani %35-65dir (55,56,57). Tani
degerini etkiliyen faktorler ise lezyonun lokalizasyonu, capi, yapisi, patoloji
uzmaninin operasyon odasinda olup olmamas:i ve ignenin c¢apidir.
Transtorasik igne aspirasyonunda BT rehberliginin tercih edildigi durumlar;
fluoroskopi ve USG ile lokalize edilemeyen lezyonlar, hiler ve mediastinal
kitleler, torasik inlet lezyonlar, VCSS’lu olgular, oblik ve acili uygulamalar,
yaygin bulléz hastaliklardir (55,57).Transtorasik igne aspirasyonunun

endikasyonlari:

e Soliter ve multipl pulmoner noduller, konsolidasyon, kavite ve apse

varligi,
e Plevral lezyonlar,
e Mediastinal kitlelerin tanisi,

e Hilus, mediasten, g6gis duvart ve plevraya malign yayilimdan

sUphelenilen olgularin evrelendirilmesi,

Transtorasik igne aspirasyonu kismi kontrendikasyonlara sahip bir
yontemdir. Kanama diyatezi, siddetli pulmoner hipertansiyon, kist hidatik
sUphesi, vaskuler lezyonlar, yaygin amfizem, kontrol edilemeyen oksuriuk
varligi, kooperasyon  bozuklugu, pndémonektomi varligt  baslica
kontrendikasyonlaridir (57). TTiA'nun en sik rastlanan komplikasyonu
pndémotoraks (%25-42) olup %5-12 oraninda tlp torakostomi uygulamasi
gerektirir. Diger komplikasyonlari ise kendiliginden iyilesen
intraparankimal kanama, agir hemoraji, hava embolisi ve ignenin gectigi

boélgede tiimér implantasyonudur.

2.1.6 Tedavi

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ve American Society of
Clinical Oncology (ASCO) tedavi rehberlerinin kanit temelli konsenstslerine
gore, tedavinin genel prensipleri, goglis hataliklar1 uzmani, radyolog, gogis
cerrahisi uzmani, patolog, radyasyon onkologu ve medical onkologun

katiliminin saglandig multidisipliner bir yaklasimla hastalar ele alinmalidir.

Hastalarin doku tanisi, klinik evresi, genel medikal durum degerlendirmesi,
performans status, kilo kaybi, ko-morbiditesi gbz 6ntinde bulundurularak

tedavi secenekleri degerlendirilir. Hastaligin tedavisini belirleyen dominant
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durum evresidir. Ancak performans status, kilo kayb1 ve ko-morbiditesini
de g6z 6ntinde bulundurmalidir. Performansi iyi, kilo kayb1 ve komorbiditesi
minimal EI, EII ve secilmis E IIIA hastalarda ilk tedavi secenegi cerrahidir.
Lokal ileri inoperabl EIIIA ve EIIIB hastalarda ise tedavi secenegi radikal RT
ya da kombine KRT’dir. EIV hastalarda ise palyatif KT ya da RT tedavi
secenegidir. Bu agressiv tedaviler hastanin performans durumu koétu ise,
solunum fonksiyonu yetersiz ise veya ciddi ko-morbit durumu varsa ve kilo
kaybi ciddi ise baslanamayabilir. Her hasta icin kendine 6zgli tedavi plani
yapilmalidir. Kictik bir EI hasta grubu hastalik icin medikal inoperabl
(pulmoner fonksiyonu yetersiz ve/veya ko-morbiditesi olan) ise radikal RT

ile kiir saglanabilir.

2.1.6.1 Occult (TxXNOMO) KHDAK’de Tedavi

Gizli akciger kanseri genellikle yakin takip edilir. Eger gerekirse direk grafi,
BT, ya da bronkoskopi ile kontrol edilir. Zaman icinde akciger kanseri

ortaya konursa evresine gore tedaviye baslanir.

2.1.6.2 EO (TisNOMO) Tiimorlerde Tedavi

Evre 0 KHDAK in situ karsinomdur. In situ karsinom siklikla invasiv
kansere ilerler (58). Hastalara potansiyel ve g6zetim altinda tutmak icin
bronkoskopi yapilabilir. Uygun in situ lezyonlar rezeksiyon ile tedavi
edilmelidir. Ancak cogu zaman lezyon merkezidir ve lobektomi gerektirir.
Santral lezyonu olan hastalar ktiratif endobronsiyal tedavi icin adaydirlar.
Fotodinamik tedavi, elektrokoter, kriyoterapi ve Nd- YAG lazer fonksiyon
koruyucu tedavi olarak onerilebilir (59,60). Erken KHDAK’de bu tedavilerin
etkinligi  kesin  kontrolli  randomize calismalarla  kanitlanmasi

gerekmektedir.

2.1.6.3 EIA (T1NO), EIB (T2aNO) Tiimorlerde Tedavi

Tercih edilen baslica tedavi secenegi cerrahidir. Hastalarin dikkatli
preoperatif degerlendirilmesi yapilmalidir. Lobektomi veya pnémonektomi

tercih edilebilecek cerrahi yéntemlerdir.

Postoperatif 6lim oranlar1 yasla iliskilidir. Fakat lobektomiyle beklenen

Olim oranlar1 %3-5tir. Pulmoner fonksiyonu yetersiz hastalar segmental
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veya wedge rezeksiyon icin adaydirlar. Tam rezeksiyon yapilmis hastalara
operasyon sonrasi baska bir tedavi Onerilmez. Cerrahi sinir pozitifligi
durumunda reoperasyon muUmkun degilse radyoterapi Onerilir. Cochrane
Collaboration Group tarafindan yapilan 11 randomize calismada 1910
cerrahi gecirmis erken evre (I-IIIA) hasta gbtzden gecirilmis, 3 calismanin
analizleri sonucu 4 yillik sagkalim, tim ipsilateral mediastinel lenf nodu
disseksiyonu olan hastalarda, lenf nodu 6rneklemesi yapilmis ve rezeksiyon
yapilmis hastalara karsi daha ytuksek bulunmustur (61). RO beklenen 0,78,
%95 glven aralign (GA), 0,65-0,93, p=0,005 olarak tahmin edilmektedir
(62). Medikal inoperabl hastalarda radikal RT tedavi secenegidir.
Konvansiyonel fraksiyone megavoltaj orta hatta yaklasik 6000cGy olarak
planlanir. Ayrica primer tUmoér alanina boost ile lokal kontrolde artis

saglanir. Kritik organlar korunarak optimal sonuclar elde edilir (59).

2.1.6.4 EII (TINI, T2NI, T3NO) Tiimorlerde Tedavi

EIl hastalarin tedavisinde ilk secenek cerrahidir. Lenf nodu
disseksiyonunun rutin olarak yapilmasi 6nerilmektedir. NI hastalarda tam
rezeksiyon yapildiginda ek bir tedavi parietal plevradan daha derine
invazyonu olan T3 olgularda en blok rezeksiyon uygulanmalidir. Medikal
inoperabl olgularda definitif RT Onerilmektedir. Eger kuratif amach
radyoterapi tamamlanabilirse, mtikemmel performans statusu olan hastalar
arasinda 3 yillik sagkalim orani %20 beklenebilir. T2N1, TIN1, T3NO olan
olgularda 5 yillik sagkalim orami sirasiyla %57, %42, %34 olarak rapor
edilmistir. Bu verilere dayanarak, EIl rezeke akciger kanserli hastalarda

adjuvan sisplatin bazli KT rejimlerinden faydalanilabilir (63).

2.1.6.5 EIIIA Tiimorlerde Tedavi

Evre III N2 hastalarda ameliyat o6ncesi KTnin roli yaygin klinik

calismalarda test edilmistir. Ameliyat 6éncesi KT nin yararlari:
e Cerrahiyi kolaylastirabilecek timor boyutu saglar.
e Mikrometastazlarin erken eradikasyonunu saglar.

e Daha iyi tolere edilebilir.
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Randomize kontrolli calismalarda elde edilen kanitlar, evre IIIA KHDAK
hastalarda tam rezeksiyon sonrasi KT’nin yasam sUresini uzattigini
gOstermistir. Cesitli randomize kontrolli calismalarda ve meta-analizlerde
EI, II, INIA KHDAK hastalarda adjuvan kemoterapi degerlendirilmistir.
Buyuk bir calismada, 519 hasta randomize olarak yalniz cerrahi yapilmis
veya adjuvan platin bazli 3 kur cerrahiyi takiben KT almis iki grup
karsilastirilmistir (64). Hastalarin buytk kismi (%61) evre I, %31 evre II, ve
% 7 evre IIl hasta idi. Gruplar arasindaki postoperatif komplikasyon
benzerdi. Yasam kalitesinde bozulma yoktu. Bu sonuclarin eklenmesi
neoadjuvan KT eklenmesinin %12’lik bir sagkalim avantaji sagladig
sistematik gincellmelerde yeralmistir (1,507 hasta, HR = 0,88; %95 CI,
0,76-1,01; p= .07). 5 yilda %5’ lik bir sagkalim, sagkalimda mutlak bir
iyilesmeye esdegerdir. Postoperatif radyoterapi (PORT)nin degeri
degerlendirilmistir (65). 10 randomize calismanin meta-analizinde yalniz
cerrahiye karst PORT olan gruplar arasinda ortalama sagkalimda N2
hastalarin alt gruplarn icin fark gértilmedi. PORT icin su anda optimal doz
bilinmiyor. Hedef volimlerin daha iyi tanimlanmasi, RT portlarinda kalp
volimlerinin sinirlamas: ile degistirilebilir. NCI (National Canada Cancer
Group)in yaptigi 10 calismaya gore, PORT, secilmis hastalarda lokal

reklirrens riskini azaltir (66).

e Multiple nodal istasyon tutulmasi,

e Ekstrakapsuler timor yayilimai,

e Cerrahi sinir yakinligi veya mikroskopik pozitif rezeksiyon marjinleri,

e Ozet olarak, opere gizli N2 olan KHDAK’ li hastalarda operasyon sonrast
adjuvan platin temelli kombine KT baslanmas1 anlamli sagkalim avantaji
saglamistir. Rezektabl KHDAK’li hastalarda ardisik cerrahi, KT ve PORT

optimal faydalar: ve riskleri hala belirlenecek tedavi secenekleridir.
Opere edilebilir hastalar icin tedavi secenekleri
e Cerrahiyi izleyen postoperatif KT

e Klinik calismalar goz 6nline alinarak, KT, RT ve cerrahiyi iceren cesitli

kombine model tedaviler.
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2.1.6.6 Opere Edilemeyen EIIIA N2 KHDAK Tedavi

Yalniz basina RT ya da ardisik ve es zamanli KT ile kombine tedavi lokal
ileri opere edilemeyen evrelll KHDAK’de yarar saglayabilir. Ancak kombine
KRT toksik etkilerde artis olmasina ragmen sagkalimda en iyi artisi saglar.
RT’nin geleneksel doz ve fraksiyonasyon semalart 60-70 Gy (1.8-2.0 Gy
Fx/glin; 6-7 hafta) semptomlarin palyasyonu ve hastalarin %5-10unda

tekrarlanabilir uzun dénem sagkalim yararliligi sagladig: gésterilmistir (67).
Opere edilemeyen hastalar icin tedavi secenekleri
e Evre I[IIA-N2 hastalarda KRT

e Kombine model tedavi icin medikal olarak yetersiz olan hastalarda ise

yalniz RT

2.1.6.7 Siiperior Sulkus Tiimorleri Icin Tedavi (TSNOMO veya T3N1MO)

Superior sulkusun KHDAK, siklikla Pankost timoérti olarak adlandirilir.
Hastalarin %5’inden daha azdir (67). Superior sulkus tUmorleri (SST)
genellikle akciger apeksinden kaynaklanir ve torasik giristeki dokulardaki
yakinliklar1 nedeniyle tedavi zorlasir. Bu lokalizasyonda, timoérler parietal
plevray1 icerebilir, g6gtis duvari, brakial plexus, subklavian venler, satellit
ganglionlar ve komsu vertebral korpus yer alir. Ancak Pankost timorleri
kuiratif tedavi edilebilir. Ozellikle T3NO hastalik, advers prognostik faktérleri
iceren mediastinel metastatik hastalik (N2 hastalik), vertebra veya
subklavian-damarlar iceren (T4 hastalik), ve sinirli rezeksiyon (R1 veya R2)
yapilabilir hastalar icin Pankost tUmoérintn tedavisi zordur. Doz
varyasyonlari, tedavi teknikleri ve evrenin belirlenmesi tedavinin ayrilmaz
bir parcasidir. Preoperatif doz 45Gy; 5 hafta genellikle 6nerilirken, sadece
RT ile tedavi dozu yaklasik 61Gy’dir. Kucuk retrospektif hastalarin RT
serilerinde, diger prognostik faktorler ve total radyasyon dozu, T evresine
bagli olarak 5 wyillik sagkalim orani %0-40 arasinda raporlanmistir.
Indiiksiyon RT ve en-blok rezeksiyon potansiyel kuratif ézellik gosterir.
Geriye dontk calismalarda komplet rezeksiyonda yalniz %64 T3NO ve %39
T4NO timorler gérilmustir (68).
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Stiperior Sulkus Ttimérlii Hastalarda Tedavi Secenekleri RT ve cerrahi

e Yalniz RT.
e Yalniz cerrahi (sec¢ilmis hastalarda).
e Es zamanl KRT ve cerrahi.

e Klinik calismalara gére kombine model tedaviler.

2.1.6.8 Gogiis Duvan tiimorleri (T3, NO veya N1, MO)

Secilmis hastalarda gbéglis duvarina invaze buyuk bulky timoért olan,

komplet rezeksiyon yapilarak uzun dénem sagkalim saglanabilir.
Gd6gtis Duvart Tiimdérlerinde Tedavi Secenekleri

e Cerrahi (69)

e Cerrahi ve RT.

e Yalniz RT.

e Kombine KRT ve/veya cerrahi.

2.1.6.9 EIIIB KHDAK Tedavi

Bazi secilmis T4NO olgulara (satellit nodul, karina tutulumu gibi) cerrahi
rezeksiyon uygulanabilir. Malign plevral eflizyon varliginda secilecek tedavi
yontemi kemoterapidir. Malign plevral eflizyonun olmadigi EIIIB olgulara
siklikla ardisik kemoradyoterapi uygulanir. Bu evre hastalarda 5 yillik sag
kalim orani %3-7 olarak rapor edilmektedir (70). Radyoterapinin geleneksel
doz fraksiyonasyon semalar:1 60 Gy-70 Gy (1.8 Gy-2.0 Gy/gun; 6-7 hafta)
ile semptomlarin anlamli palyasyonu ve hastalarin %5-10'nunda uzun
dénem sagkalim yararliligi saglanabilir (71). Bununla birlikte RT’den fayda
gorebilen EIIIB rezeke edilemeyen hastalarin, lokal ve sistemik siklikla
relaps nedeniyle uzun dénem sonuclar: genellikle olumsuzdur. RT’ye ardisik
ve es zamanli KT'nin eklenmesi prospektif calismalarda incelenmistir. 11
randomize calismanin meta-analizi sisplatin temelli kombinasyonlar yalniz
RTye karsi o6lum riskinde %10 azalma saglar. 2 yillik 6lim riskindeki

azalma icin relative risk [RR] = 0,93; %95 GA (temel olarak 2,214 uygun

34



Genel Bilgiler

hasta) es zamanh KT almis, [GA] 0,88-0,98, p = 0,01. Platin bazli KT ile 11
calismada RR 0,93 (%95 CI, 0,87-0,99, p=0 ,02) (72).

Evre IIIB Hastalarda Tedavi secenekleri
e RT ile kombine KT

e Yalniz RT

2.1.6.10 Evre IV KHDAK Tedavi

Ozet olarak, standart tedavi KT’dir. Baz1 durumlarda palyasyon amacl RT

kullanilir.

2.1.7 Kemoterapi

Pek cok bronkojenik kanser tek ajan kemoterapiye cevap verse de bu
nadiren tam cevaptir ve tipik olarak kisa surelidir. En etkili tek ajan ila¢
halen sisplatindir. 1990'lardan itibaren vinorelbin, paklitaksel, gemsitabin,
dosetaksel ve irinotekan gibi yeni ajanlar KHDAK tedavisinde tek ajan
olarak veya platinlerle kombine tedavide kullanilmislardir (73,74). Bu
ajanlar tek baslarina orta derecede (% 20-50) cevap goOsterirken, platinlerle
kombinasyonda daha iyi cevap ve 5-yilik sagkalim oranlan

saglamaktadirlar.

2.1.8 Uc Boyutlu Radyoterapi

Akciger kanserinde, yliksek radyoterapi dozlarinin daha az morbiditeyle
verilmesine imkan saglayan, 3-boyutlu konformal radyoterapi teknikleri
detayli olarak tanmimlanmistir (75,76). 3-boyutlu konformal radyoterapi
kullanilarak yapilmis pek cok calisma goOstermistir ki; evre I-III akciger
kanseri tedavisinde 60 Gy 6tesine cikilmis dozlar daha iyi sagkalim ve lokal

kontrol oranlar saglamaktadir (77,78).

Gros timoér volimUnUn buyukligini belirlerken gercek timor ile
postobstriktif atelektazi veya pndémoninin ayrimini yapabilmek 6nemli bir
problemdir. Hedef volimUn sinirlanmasinda klinisyenler arasinda 6nemli
farkhiliklar goéralmustir (79). Radyologla konsultasyon o6nemli bir katki
saglamamaktadir. MRG ve PET/BT gibi géruntileme yontemleri, timor

sinirlarinin belirlenmesinde daha fazla katkida bulunabilir (80).
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Akciger kanserinde klinik hedef volimutin (CTV) belirlenmesi zordur. Genel
olarak, primer gros timor voliime (GTV) 6nemli bir klinik hedef volim sinin

eklenmemektedir.

Akciger kanseri cerrahi piyeslerinin degerlendirildigi bir calismada, Giraud
ve ark. hastalarin %95' inde mikroskobik timért kapsamak Utzere (CTV)
GTV etrafina, adenokanser icin 6 mm, skuamoéz htiicreli kanser icin ise 8

mm sinir eklemenin gerekli oldugunu bildirmistir (81).

Aymni taraf hiler veya mediastinal lenf nodlar1 da tedavi edilecekse, bunlar da
CTV icerisine dahil edilmelidir. Lenf nodlar1 1.5cm'den buytk oldugunda,
%90 olasilikla patolojik tutulum gosterdiginden, mutlaka GTV icgine
katilmalidir. Planlanan hedef volim (PTV) ve tedavi edilen volim
hesaplanirken, timériin ve normal organlarin solunumla hareketi de
dikkate alinmalidir. Aktif solunum kontroli es zamanli timor izleme
sistemi ve derin solunumda nefes tutma gibi cgesitli sistemler bu belirsizligi
azaltmak icin degerlendirilmektedirler (82,83,84). Konturlarinin
cevrelenmesi gereken kritik organlar genellikle akcigerler, kalp, spinal kord,

o6zefagus, karaciger, brakiyal pleksus ve cilttir.

Istenilen doz dagilimini saglamak icin baslangicta 6n/arka alanlar
kullanilir, takiben acili alanlar ve sonrasinda daha da ktictltilmus voliimde

acili alanlar kullanailir.

Baslangictaki primer timér ve nodal dokular icin (PTV 1) 50 Gy doz; daha
sonra primer timoér ve tutulu aynmi taraf veya mediastinal lenf nodlarini

iceren PTV 2 icin 65-80 Gy doz verilir.

Doz dagilimi ve doz volim histogramlarinin analizi sirasinda, hedef
volimiin kapsanmasina ve belirli bir dozu alan normal doku volimunUtn
ayarlamasina  6zellikle dikkat edilmelidir. Akcigerlerin radyasyon
toleransinin dusuk olmas: (20 Gy) nedeniyle, elektif nodal doku 1sinlamasi
ihmal edilerek veya primer timér ve nodal volim alanlarinin elektif
tedavisinde daha az doz verilerek, normal akciger dozu azaltilmaya

calisiilmistir (85).

Uc¢-boyutlu konformal radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda radyasyon

pnémonisi acisindan en 6nemli prognostik faktorler; tim akcigerin aldig:
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volum yuzdesinin 20 Gy’den fazla olmasi, toplam ortalama akciger dozu ve

primer timortn lokalizasyonudur (tist veya alt lob).

Toplam akciger volim yuzdesinin, 20 Gy'den fazla doz almasiyla pndémoni

siddeti arasinda anlamli korelasyon bulunmustur (86).

Biyofiziksel veya biyolojik fonksiyon modelleri kullanilarak yapilan yogunluk
modulasyonlu radyoterapi (IMRT), hedefteki doz dlizensizliklerini sinirlar ve

doz artirimi saglayarak lokal timér kontrol olasiligini artirir.

2.1.9 Tani, Takip VE Tedavide Inflamatuar Belirteclerin Yeri ve Rolii

Akciger kanserlerinin tani, takip ve tedavi yanitinda C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), noétrofil/lenfosit orani, albtimin, ferritin
vb. gibi inflamatuar belirtecler énemli prognostik bilgiler verebilir. Nitekim

bu konu hakkinda literatiirde bircok calisma yapilmistir.

Ming Xu ve ark. yaptig1 case kontrol olarak dizayn edilen klinik calismada
96 akciger kanseri tanisi olan hastada artmis CRP duzeyinin akciger
kanseri gelisimi riskini arttirdigi ve kot prognoz ile iliskili oldugu

belirtilmistir (87).

Alberto Lopes-Pastorini ve ark. yaptigi klinik calismada 1414 akciger
kanseri tanis1 almis ve opere edilmis hastada preoperatif donemdeki artmis
CRP duzeyinin cerrahi mortalite ve morbiditesinin bagimsiz ve o6nemli

prediktor faktorti oldugu belirtilmistir (88).

Fanrong Zhang ve ark. yaptiklarn retrospektif klinik calismada 617 opere
edilen ktctik hucreli olmayan akciger kanseri hastasinda CRP/Alblimin
oranin hastaligin progresyonu ve Olim icin bagimsiz prediktérlerden

oldugunu belirtmistir (89).

Ying Jin ve ark. yaptig1 8 klinik calismadan 1649 hastanin dahil edildigi
meta analizde kuctik hucreli olmayan akciger kanseri hastalarinda CRP
dizeylerinin prognoz ve tedaviye yanit icin prediktdér faktor olabilecegi

belirtilmistir (90).

Masashi Nagata ve ark. yaptigi retrospektif calismada kaseksi ve artmis
CRP duzeylerinin akciger kanseri nedeni ile lobektomi olmus hastalarda

koétti prognozla iliskili bulunmustur. (91).
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Qing Huang ve ark. pletalet/lenfosit oraninin kuictik hticreli olmayan

akciger kanserlerinde prognoz gostergesi olabilecegini gdstermistir (92).

Masaki Tomita ve ark. CRP ve viicut kitle indeksinin (VKI) kiictik hticreli
olmayan akciger kanserinde o6nemli prognostik faktérler oldugunu

belirtmistir (93).

Diksha Diksha MSc ve ark. yaptig1 prospektif calismada IL-6’nin kucuk
hticreli olmayan akciger kanseri tedavisinin yanitinda ©6n goérticti

olabilecegini belirtmistir (94).

Fang Liu ve ark. artmis IL6/IL 1 Ra oraninin kuicik htcreli olmayan
akciger kanseri tedavisinde azalmis kemoterapi yaniti icin prognostik faktor

olabilecegini gdstermistir (95).

Diem S. Ve ark. artmis notrofil/lenfosit oraninin ve platelet/lenfosit
oraninin kucuk hucreli olmayan metastatik akciger kanserlerinde

Nivolumab ile tedaviye cevabin azalmasi arasinda iliski saptamislardir (96).
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3.1

3.2

BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Prospektif yapilan arastirmaya T.C. Saghk Bakanlig Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji poliklinigine
15/04/2019 — 01/05/2020 tarihleri arasinda basvuran, evre IlIb ve IV
inoperabl KHDAK tanili géntillti hastalar dahil edildi. Calisma icin Istanbul
Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu (Tarih: 17/4/2019, Karar No:2019/0185) onay1

alindi. Calisma stresince Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uyuldu.

CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

1. Belirlenmis tarihler arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe

E.A.H. Onkoloji klinigine bagsvurmus olmak
2. Kucuk hticreli olmayan akciger kanseri tanis1 almis olmak
3. 18 yas veya Uzerinde olmak

4. Calismaya katilmay1 kabul ederek aydinlatilmis onam vermek

CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

1. Fiziksel engel

2. Akut enfeksiyon

3. Akut hastalik (DKKY, yeni AKS, inme, KOAH alevlenmesi, vs.)
4. lleri evre demans

5. Psikiyatrik hastalik 6yktsu

6. Oykii verememek
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CALISMA TASARIMI

15/04/2019 - 01/05/2020 tarihleri arasinda basvuran, evre Illb ve IV
inoperabl KHDAK tanili gonulli hastalar dahil edildi. Poliklinik basvurusu
sirasinda, hasta onam formlar ile izinleri alinan hastalara, arastirmanin
amaci, suresi ile ilgili s6zIti ve yazili bilgi verildi. Génulli olan hastalarla

yapilan gériismeler anlasilir bir dil kullanilarak strddralda.

Hastalarin demografik 6zellikleri Hastalarin demografik o6zellikleri, (yas,
cinsiyet) kronik hastaliklar1 (Hipertansiyon (HT), Diabetes Mellitus (DM),
Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), alkol, sigara ve bagimlilik
yapan madde kullanimi, ailede kanser 6ykiisi detayli sorgulandi. Her
hastanin boy, kilosu sorgulandi ve beden kiitle indeksi (BMI) hesaplandi.
Ayrica hastalarin patolojik tanilar1 adenokanser, skuaméz hticreli kanser ve
siniflandirilamayan karsinom olarak ayrildi. Ayrica tedavi 6ncesi hastalara
cekilmis olan PET-CT ve BT goruntuileri incelendi. Tedavi uygulmasi
Oncesinde hastalardan rutin olarak bakilmakta olan hemogram, CRP,
albumin, ESH, ferritin, total demir baglama kapasitesi ve timér markerleri
incelendi Hastalara kemoterapi ve immuinoterapi uygulandi. Tedavinin 4.
kiir yani son kur oOncesinde hastalardan rutin olarak bakilmakta olan
hemogram, CRP, albumin, ESH, ferritin, total demir baglama kapasitesi
incelendi. Ayrica tedavi yanitini degerlendirmek icin cekilen kontrol PET-CT
ve BT goértintiileri de incelendi. Ik kiir éncesi ve son kiir éncesi alinan
hemogram, CRP, albumin, ESH, ferritin, total demir baglama kapasitesi
karsilastirildi. Ayrica; bu verilerden elde edilen bilgiler ile CRP/albiimin
notrofil/lenfosit, lenfosit/monosit, albtimin/globtlin degerlerine bakilda.
Progresyonsuz sagkalim hesaplanirken tani tarihinden progrese oldugu
tarihe kadar olan zaman araligi alindi. Genel sagkalim hesaplanirken tani
tarihinden &6lim tarihine kadar olan zaman araligi alindi. Istatistik analizi
yapilarak bu parametrelerden tedaviyi predikte etme ve progresyonsuz

sagkalim ve genel sagkalim Uzerindeki etkisi arastirilmas: hedeflendi.
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ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Hasta verilerinin analizi SPSS 17.0 programi ile yapildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri ile ilgili tanimlayici bilgiler ortalama (normal dagilim
gostermeyenlerde ortanca), siklik ve ylizde olarak verildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin ortalamalar1 ise Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Kategorik verilerin birbiriyle karsilastirilmasinda Ki kare (Chi
square) testi kullanildi. Bir kategorik degisken tuzerinde etkisi olan
kategorik ya da surekli degiskenler arasindaki iliskiyi incelemek icin
oncelikle tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile istatistiksel olarak
anlaml iliskisi olan degiskenler tek tek bulundu. Istatistiksel anlamlilik
duzeyi (p degeri) <0,05 olarak kabul edildi ve sonuclar %95 gtivenlik aralig:
ile birlikte verildi.
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BULGULAR

Onkoloji poliklinigine basvuran hastalardan calisma kriterlerine uyan
toplam 45 hasta calismaya dahil edildi. Calisma prospektif olarak
tasarlandi. Hastalarin %15,6 (7)’ si kadin, %84,4 (38)’ U1 erkekti. Ortanca
izlem stiresi 8 aydi. Calismaya katilan hastalarin ortanca yasi 62 (40-76).Ug
hasta sigara kullanmiyordu ve kalan 42 hasta sigara kullaniyordu.
Ortalama sigara kullanimi 46 paket/yil. 8 Hastada DM (%17,8) 8 hastada
HT (%17,8) ve 4 hastada KOAH (%8,9) tanilar1 mevcuttu. Ortanca BMI 24.2.
On (%22,2) hastanin akciger kanseri aile éyktisii mevcuttu. 3 (%6,7) hasta
evre IIIB 42 (%93,3) hasta evre IV idi. Patolojik tanilar, 25 (%55) hastanin
adenokarsinom 16 (%35,6) skuamoéz hticreli karsinom ve 4 (%8,9) hastanin
siniflandirilamayan karsinom idi. Molekiler yontem olarak 33 hastada
EGFR bakildi. Bunlarin 2 (%6) s1 pozitif 31 (%94) i negatif olarak
degerlendirildi. PDL-1 bakilan 20 hastanin 10 (%50) u pozitif 10 (%50) u
negatif olarak degerlendirildi. PDL-1 ytizdeleri %1-49 ve >%50 Uizeri olmak
lUzere iki grup olarak siniflandirildi.ALK bakilan 31 hastanin 1(%3) i pozitif
31 (%97) i negatif olarak degerlendirildi. ROS bakilan 31 hastanin timu
negatif saptanmistir (%100). 42 hastaya kemoterapi (KT) (93,3)
(immunoterapi ile birlikte verilen KT de dahil edilmistir.) 19(%42,3) hastaya
immunoterapi ve 2 (%4,4) hastaya diger (tirozin kinaz inhibitérti) tedavisi

uygulanmistir.

Hastalarin demografik o6zellikleri ile ilgili ayrintili veriler Tablo 4.1’ de

gOsterilmistir.
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Tablo 4.1: Demografik Ozellikler

Ozellik Say1 Yiizde
Cinsiyet

Kadin 7 %15.6
Erkek 38 %84.4
Ortalama yas 62 (40-76)

Sigara (paket/y1l) 46 (0-120)

BMI 24.2 (15-32.53)

Ek Hastalik

Diabetes mellitus 8 %17.8
Hipertansiyon 8 %17.8
KOAH 4 %8.9
Aile oykiisii 10 %22.2
Evre

11 3 %6.7
v 42 %93.3
Patolojik Tani

Adenokarsinom 25 %55
IS{I;;J;?OO; Hticreli 16 %35.6
IS{gi];r;;i;rﬂamayan 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
Aldig1 Tedavi

Kemoterapi (KT) 42 %93,3
Immunoterapi 19 %42,3
Dl (i kine 2
CEA-1

25 30 %73
<5 11 %27
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Hastalar 2 gruba ayrildi. Gruplar, tedavi sonrasi yanit alanlar (tam ya da
kismi) ve yanit alinamayanlar (stabil ya da progrese olanlar) olarak
tanimlandi. Ortanca yas 62 olan hastalarin yasi 265 yas ve <65 yas olarak
smiflandirildi. Gruplar arasinda cinsiyet (p:0,693), yas (p:0,744), patolojik
tani (p:0,519), lenfosit/monosit degisimi (p:1), alblimin/globulin degisimi
(p:0,309), sedimantasyon (ESH) degisimi (p:0,206), total demir baglama
kapasitesi degisimi (p:0,112), alblimin degisimi (p:0,494), CEA-1 (p:0,716)

tedavi yanit1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi.

Ferritin azalmas1 (p:0,091) ve noétrofil/lenfosit azalmas: (p:0,093), tedaviye
yanit alinan grupta istatistiksel olarak anlamli bir degere ulasamasa da
sayisal olarak incelendiginde tedaviye radyolojik yanit1 predikte eden bir

faktor olabilecegi distinulmustur.

CRP/albiimin azalmasi (p:0,04) tedaviye yanit veren grupta istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir. Ayrica tedavi 6ncesine gore azalmis tedavi
sonras1 CRP degeri de (p:0,049) tedaviye yanit alinan grupta istatistiksel

olarak anlamli saptanmistir.

Bu sonuclara gore; evre IIIB ve IV KHDAK hastalarinda tedavi ile birlikte
CRP ve CRP/alblimin oranin azalmasinin tedaviye yaniti degerlendirmede

kullanilabilecek prediktif degerler olabilecegi dustinulmustur.

Tedavi yanit1i ve bakilan parametreler arasindaki iliski Tablo 4.2’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.2: Tedavi Yanit1 ve Parametreler Arasindaki Iliski

Parametre Tam Stabil
Yanit+Kismi Hastalik+Progrese P degeri

Yanit Hastalik
Cinsiyet 0,693
Kadin (%15,6) 2 (%28,5) S (%71,4)
Erkek (%84,4) 15 (%39,5) 23 (%60,6)
Yas 0,744
265 yas (%31) 6 (%42,8) 8 (%57,1)
<65 yas (%69) 11 (%35,4) 20 (%64,6)
Patolojik Tani 0,519
Adeno Karsinom (%60,9) 11 (%44) 14 (%56)
(S()/ljl;;n;)oz Hticreli Karsinom 5 (%31) 11 (%69)
CRP/Albumin Degisimi 0,04
Artan (%31,5) 2 (%16,6) 10 (%83,4)
Azalan (%68,5) 14 (%53,8) 12 (%46,2)
Notrofil/Lenfosit Degisimi 0,093
Artan (%33) 3 (%23) 10 (%77)
Azalan (%67) 14 (%53,8) 12 (%46,2)
Lenfosit/Monosit Degisimi 1
Artan (%48,7) 8 (%42) 11 (%58)
Azalan (%51,3) 9 (%45) 11 (%595)
Albumin/Globulin Degisimi 0,309
Artan (%63) 12 (%50) 12 (%50)
Azalan (%37) 4 (%28,5) 10 (%71,5)
CRP Degisimi 0,049
Artan (%35,8) 3 (%21,4) 11 (%78,0)
Azalan (%64,2) 14 (%56) 11 (%44)
Ferritin Degisimi 0,091
Artan (%64) 8 (%32) 17 (%68)
Azalan (%36) 9 (%64) S5 (%38)
Sedimantasyon 0,206
Artan (%53,8) 7 (%33) 14 (%67)
Azalan (%46,2) 10 (%55) 8 (%45)
Total Demir Baglama
Kapasitesi Degisimi 0,112
Artan (%35,8) 13 (%54) 11 (%46)
Azalan (%64,2) 4 (%506) 11 (%44)
Albumin Degisimi 0,494
Artan (%69) 13 (%48) 14 (%52)
Azalan (%31) 4 (%33) 8 (%67)
CEA 1 0,716
25 (%73) 12 (%40) 18 (%60)
<5 (%27) 3 (%27) 8 (%73)
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Calismamizda bu parametrelerin progresyonsuz sag kalim tUzerine etkisi
olup olmadigr da degerlendirilmistir. Tim grubun 12 aylik progesyonsuz
sagkalimi %32 olarak saptanmistir. Ortanca progresyonsuz sagkalim 7 ay
(%095 gltiven aralig: 5,2 - 8,7ay )dir. Cinsiyet (p:0189), yas (p:0,186), patolojik
tani (p:0,284), CRP/albtimin degisimi (p:0,347), noétrofil/lenfosit degisimi
(p:0,132), lenfosit/monosit degisimi (p:0,947), albtimin/globtlin degisimi
(p:0,228), CRP degisimi (p:0,156), ESH degisimi (p:0,216), total demir
baglama kapasitesi degisimi (p:0,960), albimin degisimi (p:0,053), CEA-1
duzeyi (p:0,549) ve PDL-1 yulzdelerinin (p:0,684) progresyonsuz sag kalim

lUizerinde istatistiksel anlamli bir etkisi saptanmamastir.

Ferritin azalmasi (p:0,046) progresyonsuz sagkalim tUzerinde istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (Grafik-1).Ferritin azalmasi progresyonsuz sag
kallm ac¢isindan 06ngdriici olabilir.Progresyonsuz sag kalim ve

parametrelerin iliskisi Tablo 4.3’de gosterilmistir.
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Tablo 4.3: Progresyonsuz Sagkalim ve Parametreler Arasindaki iliski

Parametre PFS (ay) median %95 CI P Degeri
Cinsiyet 0,189
Kadin Ulasilamadi1”

Erkek 6

Yas 0,186
265 yas 6

<65 yas 8

Patolojik Tam 0,284

Adeno Karsinom
Skuamoz Hucreli

Karsinom

CRP/Albumin Degisimi 0,347
Artan 6

Azalan 9

NOEI.‘O.ﬁl/. Lenfosit 0,132
Degisimi

Artan Ulasilamadi*

Azalan Ulasilamadi*

Lerffo.sn./ Monosit 0,947
Degisimi

Artan 9

Azalan 8

Albvlfn.nn./ Globulin 0,228
Degisimi

Artan 9

Azalan 6

CRP Degisimi 0,156
Artan 6

Azalan 9

Ferritin Degisimi 0,046
Artan 6

Azalan Ulasilamadi*

Set!.i.n}aqtasyon (ESH) 0216
Degisimi

Artan 6

Azalan 9

Total l.)en}lr Bfl.gl.an}a 0,960
Kapasitesi Degisimi

Artan 7

Azalan 8

Albumin Degisimi 0,053
Artan 7

Azalan Ulasilamadi*

CEA 1 0,549
=25 6

<5 8

PDL 1 0,684
1-49 8

>50 6

* Kaplan Meier grafiginde %95 gliven araliginda median progresyonsuz sag kalima
ulasilamayan degerler.
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Sekil 4.1: Progresyonsuz Sag Kalim ve Ferritin Degisimi Arasindaki Iliski

Calismamizda inflamasyon belirteclerinin genel sag kalim Uzerinde etkisi
olup olmadig1 da degerlendirilmistir. Grubumuzda 12 aylik genel sagkalim

%46 olarak saptanmistir. Ortan

ca genel sagkalim 11 aydir. Cinsiyet (p:0,554), yas (p:0,183), patolojik tan
(p:0,529), CRP/albtimin degisimi (p:0,877), notrofil/lenfosit degisimi
(p:0,142), lenfosit/monosit degisimi (p:0,877), albtimin/globtlin degisimi
(p:0,053), CRP degisimi (p:0,996), ferritin degisimi (p:0,146), ESH degisimi
(p:0,161), total demir baglama kapasitesi degisimi (p:0,181), alblimin
degisimi (p:0,181), CEA-1 duzeyi (p:0,533) ve PDL-1 ytizdelerinin (p:0,649)
progresyonsuz sag kalim TUzerinde istatistiksel anlamli bir etkisi
saptanmamistir. Genel sagkalim ve parametrelerin iliskisi Tablo 4.4’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.4: Genel Sagkalim ve Parametreler Arasindaki iliski

Genel Sagkalim (OS)

Parametre (ay) Median %95 CI P Degeri
Cinsiyet 0,554
Kadin Ulasilamadi”

Erkek 10

Yas 0,183
265 yas 9

<65 yas Ulasilamadi

Patolojik Tani 0,529
Adeno Karsinom 9

Skuamoz Hucreli Karsinom 11

CRP/Albumin Degisimi 0,924
Artan Ulasilamadi

Azalan 11

Notrofil/Lenfosit Degisimi 0,142
Artan Ulasilamadi

Azalan 11

Lenfosit/Monosit Degisimi 0,877
Artan 10

Azalan Ulasilamadi

Albumin/Globulin Degisimi 0,053
Artan Ulasilamadi

Azalan 8

CRP Degisimi 0,996
Artan Ulasilamadi

Azalan 11

Ferritin Degisimi 0,146
Artan 11

Azalan Ulasilamadi

Sedimantasyon (ESH) 0,161
Artan 11

Azalan Ulasilamadi

Total Demir Baglama Kapasitesi

Degisimi 0,181
Artan 11

Azalan Ulasilamadi

Albumin Degisimi 0,181
Artan 11

Azalan Ulasilamadi

CEA 1 0,533
25 9

<5 Ulasilamadi

PDL 1 0,649
1-49 10

>50 Ulasilamadi

*

ulasilamayan degerler.
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Tablo 4.5:

Parametreler Tedavi Oncesi Ve Sonrasi Degerler

Tedavi Oncesi Ortalama

Tedavi Sonras1 Ortalama

Deger Deger
Beden Kititle Indeksi 24,2
Sigara paket/yil 46
WBC 1 9530 6780
HGB 1 12,5 g/dL 11 g/dL
HTC 1 38,3 % 33,7 %
Notrofil 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 m?2 87 ml/dk/1.73 m?
Albumin 1 3,7 g/dL 3,8 g/dL
Total Protein 1 6,9 g/dL 7,0 g/dL
Globtlin 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
gt;‘;s?tf;”l B 239 ug/dL 259 ug/dL
CRP / Albumin 1 1,65 0,9
Notrofil / 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
CA15-3 1 125 U/mL 57 U/mL
CA 19-9 295 U/mL 35 U/mL
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Evre IIIB ve IV KHDAK hastalar ile yapilan bu prospektif calismada tedavi
oncesi ve sonrasit hastalarda degerlendirilen inflamasyon belirtecleri ile
tedavi yanit1 ve sag kalim arasindaki iliski arastirilmistir. Bu calismanin
sonucunda, evre IIIB ve IV KHDAK hastalarinda tedavi ile birlikte CRP ve
CRP/albiimin oranin azalmasi tedaviye yanitin prediktoérleri olabilecegi ve
ferritin azalmasinin progresyonsuz sag kalim Uzerinde olumlu etkilerinin

olabilecegi saptanmistir.

Inflamasyon, viicudun i¢ ve dis cevresel uyaranlara verdigi tepkinin bir
parcast olup, gelen uyaranlar1 ortadan kaldirnir ve doku fizyolojisini
dizenler. Doku hemostazi bozuldugunda, makrofajlar ve mast hticreleri,
sitokinler, kemokinler, ROS ve histamin olarak biyoaktif uyaranlar serbest
birakirlar; bu durum inflamatuar suireci ile iligkili yaralanma yerinde 16kosit
mobilizasyonuna ve sizintiya neden olur (109). Bu yanitlarin uzun sure
devam etmesi kronik inflamasyona neden olur ve kanser basta olmak tizere
bircok hastalikla sonuclanir (110,111). Klinik ve epidemiyolojik caligsmalar,
kronik enfeksiyon, inflamasyon ve kanser arasinda gucli bir iliski

oldugunu gostermistir (112-115).

Son yillarda timoér olusumunda inflamasyonun kritik roltl ile ilgili
calismalar  baslamis ve molektiler mekanizmalarini anlamaya
odaklanilmistir (116). Yapilan calismalarda inflamatuar mekanizmalar
yoluyla pro-timérjenik olusum oO6ne sUrulmustir. Viral etkinin sebep
oldugu mide kanseri ve mukozayla iliskili lenfoma, hepatoseltiler karsinom,

mesane ve kolon kanseri gibi kanser tlrlerinde, enfeksiyonun tetikledigi
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inflamatuar yanitin timoér gelisimini Onledigi ve patojen eliminasyonu
hedefleyen bir savunma mekanizmasi1 oldugu belirlenmistir (117,118).
Tumor gelisiminden sorumlu diger bir kronik inflamasyon tiart, bagisiklik
sisteminin bozulmasi ve otoimmuniteden kaynaklanmaktadir. Ornegin,
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD)in kolorektal kanser riskini énemli
Olctide artirdigt Waldner ve Neurath tarafindan 2009 yilinda yayinlanan

calismada gosterilmistir (119).

Cevresel tahris edicilere uzun sltire maruz kalma, timor gelisimi ile iliskili
inflamasyon neden olabilir. Yapilan calismalarda sigara gibi cevresel
faktérlere maruz kalmanin kronik inflamasyon ile iliskili akciger kanser

riskini 6nemli 6l¢ctide tetikledigi rapor edilmistir (120).

Inflamatuar durumlarda salinimi artan bircok mediatér ve sitokine bagh
olarak huicre cogalmasi, apoptoz inhibisyonu, diferansiyasyon kaybi gibi
kanser gelisimini tetikleyen mekanizmalar aktiflesir. Ayni zamanda da
immun sistemden kacis ve tedavi cevabinda bozulma neticesinde kot
prognozla da iligkilendirilmistir (121). Vucutta ki inflamasyonu
yansitabilecek  bircok  belirte¢  tanimlanmistir. Bunlarin  bazilan
inflamasyonla artis gOsterirken bazilar1 ise ters yonde iliskiye sahiptir.
AlbGimin, prealbumin ve transferrin inflamasyonun arttigi durumlarda
serum seviyesi azalan negatif akut faz reaktanlaridir. CRP, Fibrinojen,
Seruloplazmin, Haptoglobulin vb inflamasyonun arttigi durumlarda serum
seviyesi artan pozitif akut faz reaktanlaridir. Ek olarak nétrofil lenfosit orani
ve platelet lenfosit orani gibi belirteclerinde inflamatuar durumu yansittigi

saptanmistir.

Akciger kanserlerinin tani, takip ve tedavi yanitinda C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), noétrofil /lenfosit orani, albimin, ferritin
vb. gibi inflamatuar belirtecler énemli prognostik bilgiler verebilir. Nitekim

bu konu hakkinda literatiirde bircok calisma yapilmistir.

Ming Xu ve ark. yaptig1 case kontrol olarak dizayn edilen klinik calismada
96 akciger kanseri tanisi olan hastada artmis CRP duzeyinin akciger
kanseri gelisimi riskini arttirdign ve koéti prognoz ile iliskili oldugu

belirtilmistir (87).
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Alberto Lopes-Pastorini ve ark. yaptigi klinik calismada 1414 akciger
kanseri tanis1 almis ve opere edilmis hastada preoperatif donemdeki artmais
CRP duzeyinin cerrahi mortalite ve morbiditesinin bagimsiz ve Onemli

prediktor faktéri oldugu belirtilmistir (88).

Fanrong Zhang ve ark. yaptiklari retrospektif klinik calismada 617 opere
edilen kucuk hucreli olmayan akciger kanseri hastasinda CRP/Albimin
oranin hastaligin progresyonu ve Olim icin bagimsiz prediktérlerden

oldugunu belirtmistir (89).

Ying Jin ve ark. yaptig1 8 klinik calismadan 1649 hastanin dahil edildigi
meta analizde kuictik htuicreli olmayan akciger kanseri hastalarinda CRP
dizeylerinin prognoz ve tedaviye yanit icin prediktdér faktdér olabilecegi

belirtilmistir (90).

Masashi Nagata ve ark. yaptigi retrospektif calismada kaseksi ve artmis
CRP duzeylerinin akciger kanseri nedeni ile lobektomi olmus hastalarda

kotti prognozla iliskili bulunmustur. (91).

Qing Huang ve ark. pletalet/lenfosit oraninin kuctik htcreli olmayan

akciger kanserlerinde prognoz gostergesi olabilecegini géstermistir (92).

Masaki Tomita ve ark. CRP ve viicut kitle indeksinin (VKI) kiictik hticreli
olmayan akciger kanserinde onemli prognostik faktérler oldugunu

belirtmistir (93).

Diksha Diksha MSc ve ark. yaptigi prospektif calismada IL-6'min kiictik
hticreli olmayan akciger kanseri tedavisinin yanitinda ©6n goértuct

olabilecegini belirtmistir (94).

Fang Liu ve ark. artmis IL6/IL 1 Ra oraninin kiictik htucreli olmayan
akciger kanseri tedavisinde azalmis kemoterapi yaniti icin prognostik faktor

olabilecegini gostermistir (95).

Diem S. Ve ark. artmis notrofil/lenfosit oraninin ve platelet/lenfosit
oraninin kUcuk hucreli olmayan metastatik akciger kanserlerinde

Nivolumab ile tedaviye cevabin azalmasi arasinda iliski saptamislardir (96).

Bircok inflamasyon belirteci ile kanser arasinda hem tedavi yanit1i hem de
prognaz acisindan klinik arastirmalar yapilmistir. Bizim  klinik

calismamizda KHDAK hastalarinda CRP ve CRP/alblimin oranin azalmasi
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tedaviye yanmitin prediktérleri olabilecegi ve ferritin azalmasinin
progresyonsuz sag kalim TUzerinde olumlu etkilerinin olabilecegi
saptanmistir.Bu da literartirde inflamasyon ve kanser arasindaki yakin
iliskiyi destekler niteliktedir. Ancak;hasta sayisinin az olmasi ve takip
sUresinin kisa olmasindan dolay: diger inflamasyon belirtecleri ile tedavi
yanit1 ve sag kalimi arasindaki iliski bizim calismamizda ortaya ¢cikmamis

olabilir.

TEZIN KISITLILIKLARI

1. Calisamaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi
2. Tek merkezli calisma olmasi

3. Hasta takip slresinin kisa olmasi

SONUC

Kanser gelisiminde, prognozunda ve tedavi yanitinda inflamasyonun rolt
dénemlidir. Inflamasyon parametreleri ucuz, yaygin ve kolayca ulasilabilir
ozelliktedir. Bu baglamda bizim calismamizin sonuclarina gore KHDAK evre
IIIB ve IV hastalarinda tedavi oncesi ve takibinde 6zellikle basta CRP, CRP
alblmin oranmi1 ve ferritin olmak Uzere takip ve tedavi de inflamasyon

belirtecleri yol gbsterici olabilir.
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