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ÖZET 

 

Operabl Akciğer Karsinomlarının Genel Özellikleri ve 

Sağkalıma Etki Eden Faktörler 

Giriş: Çalışmamızda opere olan akciğer karsinomu tanılı hastaların genel 

özellikleri ve sağkalıma etki eden faktörler incelenmiştir.  

Gereç ve yöntem: Çalışmamızda tanı anında evre 1, evre 2 ve evre 3A olup opere 

olan 202 akciğer karsinomu tanılı hastayı retrospektif olarak inceledik. İkinci primer 

malignitesi olan ve ileri derecede kalp yetmezliği olan hastalar çalışmaya dâhil edilmedi. 

Bulgular: Hastaların yaşı, cinsiyeti, patolojik tümör boyutu, çıkarılan ve pozitif 

olan lenf nodu sayısı, tümörün histopatolojik alt tipi, tümörün gradesi, lenfovasküler 

invazyon (LVİ) ve perinöral invazyon (PNİ) varlığı, tanı için kullanilan görüntüleme 

yönteminin çeşidi, sigara kullanım süresi, yapilan operasyon türü ve tümörün anatomik 

yerleşimi, tedavi başlangıcındaki toplam lökosit (WBC), hemoglobin (HGB), nötrofil 

(NE), lenfosit (LY), monosit (MO) platelet (PLT), aspartat aminotransferaz (AST), alanin 

aminotransferaz (ALT), total protein, albümin, glukoz (GLU), kreatinin, sodyum, 

potasyum, kalsiyum, C- reaktif protein (CRP) düzeyleri değerlendirildi. Bu 

parametrelerin hastaların genel sağkalımı ve hastalıksız sağkalımı üzerine etkileri 

araştırıldı 

Genel sağkalım analizinde tanı anındaki yaş ve LVİ varlığının istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu bulundu. Patolojik tümör boyutu, LVİ ve PNİ parametreleri ise 

istatistiksel olarak hastalıksız sağkalım için anlamlı bulundu. 

Sonuçlar: Çalışmamızda hastaların tanı anındaki yaşlarının, patolojik tümör 

boyutunun, histopatolojik alt tipin, LVİ ve PNİ parametrelerinin; belirli cut-off değerleri 

kullanıldığında hastanın sağkalımını ve prognozunu öngörmede yararlı olabileceği 

bulundu.  

Anahtar kelime: Operabl Akciğer Karsinomu, Prognoz, NLO, LVİ, PNİ 
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ABSTRACT 

 

General Characteristics of Operable Lung Carcinoma and 

Factors Affecting Survival 

Introduction: In this study, the general characteristics of operable lung carcinoma 

and the factors affecting survival were investigated.  

Material and Method: In this study, we retrospectively reviewed 202 patients 

with stage 1, stage 2 and stage 3A lung carcinoma who were operated on at the time of 

diagnosis. Patients with second primary malignancy and severe heart failure were not 

included in the study. 

Results: Age, sex, pathologic tumor size, number of removed and positive lymph 

nodes, histopathological subtype of tumor, tumor grade, presence of lymphovascular 

invasion (LVI) and perineural invasion (PNI), type of imaging method used for diagnosis, 

presence or absence of smoking and smoking duration, operation type and the anatomical 

location of the tumor, total leukocyte (WBC), hemoglobin (HGB), neutrophil (NE), 

lymphocyte (LY), monocyte (MO) platelet (PLT), aspartate aminotransferase (AST), 

alanine aminotransferase (ALT), total protein, albumin, glucose (GLU), creatinine, 

sodium, potassium, calcium, C-reactive protein (CRP) levels at the beginning of treatment 

were evaluated. The effects of these parameters on overall survival and disease-free 

survival of patients were investigated. 

In the overall survival analysis, age at diagnosis and presence of LVI were found 

to be statistically significant. Pathologic tumor size, LVI and PNI parameters were 

statistically significant for disease-free survival. 

Conclusion: In the present study, the age of the patients at the time of diagnosis, 

pathologic tumor size, histopathological subtype, LVI and PNI parameters; when certain 

cut-off values were used, were found to be useful in predicting patient survival and 

prognosis. 

Keywords: Operable Lung Carcinoma, Prognosis, NLO, LVI, PNI 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Akciğer kanseri erkeklerde en sık görülen malignitedir, kadın popülasyonunda ise 

ikinci sırada yer almaktadır. Aynı zamanda, tüm kanser türleri arasında önde gelen ölüm 

nedenidir (1). Her yıl dünyada yaklaşık 2.1 milyon yeni akciğer kanseri vakası 

kaydedilmektedir ve yıllık ölüm yaklaşık olarak 1.8 milyon kişidir (2). Teşhis anında, 

hastaların sadece %15'i hastalığın ilk aşamasındadır. Cerrahideki ilerlemelere ve yeni 

kemoterapötik ajanlara rağmen, son 20 yılda hastalığın prognozunda ve sağkalımında çok 

fazla ilerleme sağlanamamıştır (3). Hastaların toplam sağkalım yüzdesi, tüm evreler ve 

histolojik tipler için % 12 olarak tespit edilmiştir (4). Günümüzde sigara içmenin, akciğer 

kanserinin temel nedeni olduğu düşünülmektedir (5). Akciğer kanseri vakalarında yapılan 

araştırmada, uzun süreli sigara kullanımı erkeklerde yaklaşık % 90, kadınlarda ise % 78 

oranında tespit edilmiştir (6). Akciğer kanseri riski, sigara içme süresi ve günlük içilen 

sigara sayısı ile birlikte artmaktadır. Ancak sigara içen bireylerin birçoğunda akciğer 

kanseri görülmez iken, akciğer kanseri vakalarının yaklaşık % 10-15'ini sigara içmeyen 

bireyler oluşturmaktadır (7). Bu nedenle, akciğer kanseri etiyolojisinde sigara dumanına, 

farklı tipte profesyonel kanserojenlere veya hâlihazırda var olan malign olmayan akciğer 

hastalıklarına maruz kalma gibi diğer nedenlerin göz önünde bulundurulması 

gerekmektedir (8). 

 Bu çalışmayı yapmaktaki amacımız opere olup akciğer kanseri tanısı alan 202 

vakamızda yaş, cinsiyet, evre, patolojik alt tip, tümörün grade sınıfı, tanı koymada 

kullanilan görüntüleme çeşidi, nüks durumu, bazı laboratuvar parametreleri, operasyon 

türü, tümörün anatomik konumu, tedavide kullanilan kemoterapi çeşidi ile genel ve 

hastalıksız sağkalım arasındaki ilişkiyi incelemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Epidemiyoloji 

 

Bulaşıcı olmayan hastalıklar günümüzde küresel ölümlerin çoğundan sorumludur. 

Bu grupta yer alan kanserin, 21. yüzyılda dünyanın her ülkesinde yaşam süresinin 

azalmasının en büyük sebebi olması beklenmektedir. 2015 yılında Dünya Sağlık 

Örgütü'nün (WHO) tahminlerine göre, kanser 172 ülkenin 91'inde 70 yaşından önce ilk 

veya ikinci ölüm nedeni iken, 22 ülkede üçüncü veya dördüncü sıradadır (9).  

Kanser insidansı ve mortalite dünya çapında hızla artmaktadır. Dünya genelinde 

hızlı nüfus artışı ve yaşlanmanın da etkisi ile kanserin önde gelen ölüm sebebi olarak öne 

çıkmasının bir sonucu olarak, birçok ülkede kansere kıyasla inme ve koroner kalp 

hastalığının ölüm oranlarında belirgin düşüş izlenmektedir  (10,11). 

Akciğer kanseri, akciğer parankiminden veya solunum yolundan köken alır. 

Akciğer kanserilerinin yaklaşık %95’i küçük hücreli akciğer karsinomu (KHAK) veya 

küçük hücreli dışı akciğer karsinomu (KHDAK) olarak sınıflandırılır. Bu ayrım evreleme, 

tedavi ve prognoz için önem arz etmektedir. Diğer hücre tipleri ise akciğerde ortaya çıkan 

malignitelerin yaklaşık olarak %5'lik bir kısmını oluştururlar (12). 

Tüm dünyada akciğer kanseri, 2018’de tahmin edilen 2.1 milyon yeni tanı akciğer 

kanseri vakası ve 1.8 milyon ölüm sayısı ile kanser insidansı ve kansere bağlı ölümünün 

en sık nedeni olmaya devam etmekte olup, %18.4 ile kansere bağlı ölümlerin yaklaşık 

olarak 5’te 1’ini temsil etmektedir (13). 

 Akciğer kanseri, cinsiyet ayrımı yapılmaksızın bakıldığında en sık teşhis edilen 

kanser (toplam vakaların %11.6'sı) türü olarak tespit edilmiştir. Akciğer kanseri, erkekler 

arasında en sık görülen kanser ve erkeklerde kansere bağlı ölümlerin de en sık nedenidir. 

Kadınlar arasında meme kanseri en sık tanı alan kanserdir ve kadınlarda kansere bağlı 

ölümün en sık nedenidir, bunu insidans için kolorektal ve akciğer kanseri izlerken, 

mortalite için akciğer kanserleri ikinci sırada yer almaktadır (13).  

Son 100 yılda akciğer kanseri nadir bir hastalık olmaktan çıkıp küresel bir soruna 

dönüşmüştür (14). Akciğer kanserinin bilimsel literatüre girmesi 1400’lü yılların başında, 

Almanya ve Çek Cumhuriyeti sınırında çalışan madencilerin % 50'sinin dağ hastalığı adı 
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verilen bir akciğer hastalığından ölmesine dayanmaktadır (15). 1879'da Harting ve Hesse 

madencilerin 20 tanesine otopsi yaptilar ve dağ hastalığı tanısı alan bu hastaların % 

75'inde pulmoner sarkomu tarif ettiler. Toz inhalasyonunun, bu hastalığın nedensel bir 

faktörü olduğu ve sonrasında da bu hastalığın akciğerin skuamöz hücreli karsinomu 

olduğu tanımlanmıştır (16). 1920'lerde ve 1930'lardaki araştırmacılar akciğer kanserinin 

potansiyel etiyolojik ajanları olarak radyasyon ve radon gazını tanımladilar. 1930'larda 

akciğer kanseri görülme sıklığı arttıkça, Ochsner ve DeBakey hastaları arasında artan 

akciğer kanseri sayısını gözden geçirdiler ve sigara dumanı solunmasının olası sorumlu 

bir faktör olduğu sonucuna vardilar (17).  

Sir Richard Doll ve Austin Hill 1950’deki bir makalesinde, akciğer kanserinin 

sigara içiciliği ile ilişkili olduğuna dair kanıtlar ortaya koydular (18). Şu anda da Amerika 

Birleşik Devletleri (ABD)'inde kanser ölümlerinin önde gelen nedeni olan akciğer 

kanserinden ölümlerin çoğunun (% 80 ila 85) sigara içmeye doğrudan atfedildiği 

bilinmektedir (19). 

2.2. Etiyoloji 

2.2.1. Sigara 

Tütün, Columbus’un zamanından bu yana ABD’nin kültürel ve ekonomik 

yapısının bir parçası olmuştur. İlk zamanlarda borularda çiğnenen veya tütsülenen tütün, 

1800'lerin ortalarında sigara sarma makinelerinin geliştirilmesinden sonra sigara 

formunda yaygın olarak kullanılmaya başlandı. I. Dünya Savaşı'ndan önce ABD’de 

sigara kullanımı mütevazı olarak nitelendirilebilecek bir oranda idi. 1900’de Wynder ve 

Graham, bir yetişkinin yılda ortalama 100 adetten daha az sigara içtiğini tahmin 

ediyorlardı (20). 1960'lı yılların ortalarında kişi başına yılda yaklaşık 4300 sigara daha 

artarak bu sayı kişi başına yılda yaklaşık 4400 sigaraya ulaştı (21). 

1964 yılında, ABD Halk Sağlığı Servisi, sigara içmeye ve sağlığa etkileri üzerine 

bir dönüm noktası raporu yayımladı (22).  

Raporda, “Sigara içmek, düzeltici önlemlerin alınması için ABD'de yeterli öneme 

sahip bir sağlık tehlikesidir.” sonucuna varıldı. Raporun yayımlanmasından bu yana, 

ABD'de yıllık kişi başına düşen sigara tüketimi azaldı (21). Dube ve meslektaşlarının son 

raporuna dayanarak, 18 yaşından büyük tüm Amerikan yetişkinlerin % 20.6'sının sigara 

içmeye devam ettiği tahmin edilmektedir. Sigara içenlerin % 80.1'i her gün, % 19.9'u ise 
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bazı günlerde sigara içtiği belirtilmektedir. Kadınların % 17.9’u sigara kullanırken bu 

oran erkeklerde % 23.5’dir (23). 

1938'de Pear'in sigara kullanımıyla ilgili yaptığı çalışma, sigara içmenin erken 

ölüm riskinde artışa neden olduğundan bahseden ilk bilimsel çalışmadır (24). 

Hastalardaki gözlemler ve hayvanlarda yapilan deneysel çalışmalar, tütünün yanması 

sonucu oluşan katranın kanserojen bir ajan olduğunu göstermiştir (25). 1941'de Ochsner 

ve DeBakey, akciğer karsinoması incelemelerinde, “akciğer kanseri oranındaki artışın, 

büyük ölçüde sigara içimindeki artıştan kaynaklandığına dair kesin bir inancımız var.” 

dediler (26). 

1950'de iki büyük dönemli epidemiyolojik çalışma, tütün içiminin bronkojenik 

karsinomda nedensel bir faktör olarak rol oynadığını ortaya koydu (18,27). Birleşik 

Krallık'ta yapılan bir vaka kontrol çalışmasında, Doll ve Hill, akciğer kanseri ile sigara 

kullanım miktarının akciğer kanseri gelişimine etkisi arasındaki ilişkiyi tanımladı (18). 

Amerika Birleşik Devletleri'ndeki bir başka vaka kontrol çalışmasında, Wynder ve 

Graham erkeklerde 605 akciğer kanseri vakasını kanserli genel erkek hastane 

popülasyonuna kıyasla inceledi. Araştırmacılar, akciğer kanserlerinin % 96.5'inin uzun 

yıllar boyunca orta ila yoğun sigara içen erkeklerde olduğunu buldular. Yazarlar, aşırı ve 

uzun süreli tütün kullanımının, akciğer kanserinin indüklenmesinde önemli bir faktör 

olduğu sonucuna varmışlardır; sigara içmeyenlerde akciğer kanserinin nadir olduğunu 

belirtmişlerdi (ancak, şu anda durum böyle değil) (27). 

Sigara dumanı, gaz halindeki ve parçacık halindeki bileşiklerden oluşan kompleks 

bir aerosoldür. Duman, ana duman ve yan duman bileşenlerinden oluşur. Ana duman, 

havanın sigaradan solunması yoluyla üretilir ve sigara içen için esas maruziyet 

kaynağıdır. Yan duman, sigaranın nefesler arasında yayılmasından oluşur ve çevresel 

tütün dumanının başlıca kaynağıdır. Tütün bağımlılığının temel belirleyicisi nikotindir. 

Katran ise nikotin ve su alındıktan sonra sigara dumanının toplam parçacık maddesidir. 

Katran maruziyeti, akciğer kanseri riskinin önemli bir bileşeni olarak görünmektedir. 

Sigara dumanının 4000'den fazla kimyasal bileşeni vardır: ana dumanın ağırlığının % 95'i 

400 ila 500 gaz bileşiğidir; ağırlığın geri kalanı ise 3500'den fazla partikül bileşeninden 

oluşur (28). 

Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC), tütün dumanında en az 50 

kanserojen tanımlamıştır (29,30). Akciğer karsinomunda özellikle endişe verici görünen 
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ajanlar, tütün işleme sırasında ve sigara içme sırasında nikotinin nitrozasyonu ile oluşan 

tütüne özgü N-nitrozaminlerdir (TSNA'lar). Ana duman, polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar (PAH), aromatik aminler, N-nitrozaminler ve benzen, vinil klorür, arsenik 

ve krom gibi diğer organik ve inorganik bileşikler dâhil olmak üzere birçok potansiyel 

kanserojen içerir. PAH'lar ve N-nitrosaminlerin kanserojen hale gelmesi için metabolik 

aktivasyonu gerekir. Bu bileşiklerin metabolik detoksifikasyonu da oluşabilir ve 

aktivasyon-detoksifikasyon arasındaki denge muhtemelen bireysel kanser riskini etkiler. 

Ayrıca radon ve çürüme ürünleri, bizmut ve polonyum gibi radyoaktif maddeler de tütün 

dumanında bulunurlar. TSNA'lardan, akciğer kanserinin en önemli indükleyicisi olarak 

görünen NNK, hem topikal hem de sistemik uygulamada kanserojen etki gösterir. 

TSNA'lar doğrudan tütün dumanının solunmasıyla akciğere iletilir. TSNA'lar aynı 

zamanda sistemik olarak da emilir ve akciğere pulmoner dolaşım yoluyla ulaşırlar. Alınan 

duman bileşenlerinin dozu, sadece sigaranın kendisine değil, aynı zamanda soluma 

süresine ve yoğunluğuna, bir filtrenin varlığına, yeterliliğine ve solumadan önce dumanın 

soğuma süresine de bağlıdır. Sigara kullanımının yoğunluğunu belirleyen birincil faktör 

sigara içen kişinin nikotin bağımlılığıdır ve sigaralar artık geçmişte olduğundan daha az 

nikotin ve katran içermesine rağmen, sigara içenler dakika başına daha yüksek nefesler 

ile daha yoğun bir şekilde sigara içmeye ve nikotin ihtiyaçlarını karşilamak için daha 

derin bir solumaya meyillidirler (31). Nikotin bağımlısı sigara tiryakileri düşük 

yoğunluklu sigara içerken, filtrelenmemiş daha yüksek yoğunluklu sigaralara nazaran çok 

daha yoğun bir şekilde sigara içmektedir ve dumanın periferik akciğere daha derine 

solunması halinde, periferik akciğerde yüksek dereceli bronşlar ana bronşların aksine 

kanserojen içeren dumana maruz kalmaktadır. Periferal bronşlar koruyucu epitel 

içermezler TSNA'lar da dâhil olmak üzere kanserojenlere maruz kalırlar ve böylece 

adenokarsinomun indüklenmesine sebep olurlar. NNK gibi tütün kanserojenleri, DNA'ya 

bağlanabilir ve sigara dumanındaki PAH gibi kansere neden olan bir kimyasal maddeye 

kovalent olarak bağlanan DNA parçaları olan DNA eklentileri oluşturabilir. Onarım 

işlemleri bu DNA eklentilerini kaldırabilir ve normal DNA'yı geri yükleyebilir veya hasar 

görmüş DNA içeren hücreler apopitoz yapabilir. NNK'ler, sonuçta kontrolsüz hücresel 

proliferasyon ve tümörijenezi ile sonuçlanabilecek kritik onkogenlerin ve tümör 

baskilayıcı genlerin modülasyonunu içeren bir dizi sinyal yolu aktivasyonuna aracılık 

edebilir (32). NNK, K-ras onkogenlerinin aktivasyonu ile sonuçlanan DNA mutasyonları 

ile ilişkilidir. K-ras onkogen aktivasyonu, insan akciğer adenokarsinomlarının % 24'ünde 

saptanmıştır ve eski sigara içicilerindeki akciğerin adenokarsinomunda bulunur ve bu tür 
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mutasyonlar, tütün içimi bırakılsa bile geri dönüşümsüzdür (33–36). Ek olarak, tütün 

dumanının spesifik bir kimyasal bileşeni olan benzo [a] piren metaboliti, primer akciğer 

kanseri vakalarının yaklaşık% 60'ında anormal olduğu bilinen çeşitli p53 tümör 

baskilayıcı gen lokuslarına zarar verebilir. Tütün dumanında bulunan ilgili PAH'lar ayrıca 

diğer akciğer kanseri mutasyon noktalarını da hedefleyebilir (37,38). Uzun süreli sigara 

içenlerde akciğer kanseri göreceli riski, sigara içmeyenlere kıyasla 10 kat ile 30 kat 

arasında olduğu tahmin edilmektedir (39). Kümülatif akciğer kanseri riski sigara 

içmeyenlerde %1’den az iken bu oran ağır içicilerde %30’lara kadar yükselmektedir 

(40,41). Akciğer kanseri için tütün kullanımının en önemli değiştirilebilir risk faktörü 

olmaya devam ettiği konusunda soru işareti yoktur. Dünyadaki tüm kanser ölümlerinin 

% 20'sinin tütün içiminin ortadan kaldırılmasıyla önlenebileceği tahmin edilmektedir. 

Bireysel duyarlılığın kanserojenezde bir faktör olduğu da açıktır. 

 Bununla birlikte, mevcut durumdan, genel küresel istatistikler, erkeklerde akciğer 

kanserlerinin % 15'inin ve kadınlarda % 53'ünün sigara içmeye atfedilemediğini ve 

dünyadaki tüm akciğer kanseri vakalarının % 25'ini sigara içmeyenlerin oluşturduğunu 

tahmin etmektedir (42). Sigara içmeyenlerde akciğer kanseri ayrı olarak 

değerlendirildiğinde, rahim ağzı, pankreas ve prostat kanserinden önce dünya çapında 

yedinci en yaygın kansere bağlı ölüm nedeni olarak yer alacaktır (43) (Şekil 2.1).  
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Şekil 2.1 Kanser Türlerine Göre Ölüm Sayıları  

Amerika Birleşik Devletleri'nde yapilan bir çalışmada kadınlarda akciğer 

kanserinin % 19'unun ve erkeklerde akciğer kanserinin % 9'unun hiç sigara içmeyenlerde 

olduğu tespit edilmiştir. Hiç sigara içmeyenlerde (40-79 yaş) akciğer kanseri için yaşa 

göre görülme oranı, erkekler için 100.000’de 11.2 ila 13.7 iken kadınlar için bu oran 

100.000’de 15.2 ila 20.8 arasında değişmektedir. Aynı yaş grubundaki sigara içenlerde 

oranlar 12 ila 30 kat daha yüksektir (44). Yapılan çalışmalarda hiç sigara içmeyenlerde 

akciğer kanserinde iki ana epidemiyolojik eğilim ortaya çıkmaktadır:  

1- Kadınlar erkeklerden daha sık etkilenir. 

2- Asya gibi dünyanın bazı bölgelerinde daha yaygındır (45). 

Her ne kadar tüm histolojik akciğer kanseri tipleri sigara içimi ile ilişkili olsa da, sigara 

içenlerde, KHAK ve skuamöz hücreli karsinom için daha güçlü bir bağlantı 
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bulunmaktadır. Buna karşılık, akciğer adenokarsinomu sigara içmeyenlerde sigara 

içenlere göre daha yaygındır (46,47). 

 Hiç sigara içmeyenlerde akciğer kanserini tam olarak açıklayabilecek hiçbir 

baskın nedensel faktör olmamasına rağmen, önemli olduğu düşünülen risk faktörleri 

arasında; çevresel sigara dumanı, radon maruziyeti, iç mekan hava kirliliği, asbest ve 

arsenik gibi çevresel riskler ayrıca akciğer hastalığı öyküsü ve genetik faktörler yer 

almaktadır (48). Kanada'da yapılan bir popülasyon temelli vaka kontrol çalışmasında, 

mesleki maruziyetlerin, akciğer hastalığı öyküsünün ve ailede erken başlangıçlı kanser 

öyküsünün, sigara içmeyenler arasında akciğer kanseri için önemli risk faktörlerinden 

olduğu bildirilmiştir (49). Hiç sigara içmeyen ve sigara içenlerde akciğer kanserleri 

arasında epidemiyolojik, klinikopatolojik ve moleküler farklılıklar vardır. Bazı 

araştırmacıların hiç sigara içmeyenlerde akciğer kanserinin farklı bir hastalık 

olabileceğini göstermesine neden olan farklılıklar bulunmaktadır. Mikroarray gen profili 

oluşturma çalışmalarında, akciğer adenokarsinomlarının heterojen olduğunu ve sigara 

içen ve hiç sigara içmeyenlerde kanser profillerinin farklı olduğunu bulunmuştur (50,51).  

2.2.2. Yaş 

Gelişmiş ülkelerde, nüfusun yaş ortalaması artmaktadır ve kanser yaşliların 

hastalığı haline gelmektedir. Her ne kadar sigara içme sıklığı 65 yaş ve üstü kişilerde (% 

9.3), 18 ila 24 yaşları arasında (% 21.4), 25 ila 44 yaşları (% 23.7) ve 45 ila 64 yaşları (% 

22.6) olsa bile akciğer kanserli hastaların % 65'ten fazlası 65 yaşından daha yaşlıdır (52). 

Spesifik olarak, akciğer kanserli hastaların% 31.1'i 65-74 yaş arasında,% 29'u 75-84 yaş 

arasında ve % 8.3'ü ise 85 yaş ve üstüdür (53). Tanı sırasındaki ortalama yaş 70'in 

üzerindedir. Düşük sigara içme prevalansı ve yaşlı popülasyondaki yüksek kanser oranı 

arasındaki bu fark, muhtemelen mevcut yaşlı popülasyondaki sigara içme geçmişini 

yansıtmaktadır. Son on yılda, akciğer kanserinden insidans ve ölüm oranı 50 yaş ve 

altındaki kişiler arasında azalmış, ancak 70 yaş ve üstü kişiler arasında artmıştır (54). 

Akciğer kanseri için 5 yıllık sağkalım oranı her iki cinsiyet için yaşla birlikte artımlı 

olarak azalır. “Yaşlı hastalar” genellikle 70 yaş ve üstü, “çok yaşlı” olanlar ise 80 

yaşından büyükler olarak kabul edilir. 80 yaşından büyük hastalar, ABD’de akciğer 

kanseri olan tüm hastaların %14'ünü oluşturuyor, ancak tüm akciğer kanseri ölümlerinin 

yaklaşık dörtte birini oluşturuyor. 85 yaş ve üstü akciğer kanseri hastalarının sayısının 

2050'ye kadar dört katına çıkacağı tahmin edilmektedir. Birkaç çalışma, yaşlı 

popülasyonda akciğer kanseri tedavisini incelemiştir. Son gözden geçirmeler, özellikle 
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fonksiyonel olarak yaşlı olan ve akciğer kanserli yaşlı hastaların, erken dönem hastalıkları 

için cerrahi tedavi ve ileri hastalıklar için tek ajan kemoterapisi dâhil olmak üzere, genç 

hastalar için kullanilan birçok tedaviden yararlanabileceği sonucuna varmıştır (55,56). 

2.2.3. Diyet ve Obezite 

Diyetin tüm kanserlerin yaklaşık %30'undan sorumlu olduğu öne sürülmüştür 

(57). Birçok rapor, diyet faktörlerinin akciğer kanseri riskinde rol oynadığını 

göstermektedir (58). A, C ve E vitaminleri gibi antioksidan vitaminlerin serumdaki düşük 

konsantrasyonları, akciğer kanserinin gelişimi ile ilişkilendirilmiştir. A Vitamini hem 

hayvansal (retinol) hem de bir bitkisel (karotenoid) kaynağa sahiptir; sadece sebze 

bileşeninin akciğer kanserine karşı koruyucu etkileri olduğu gösterilmiştir. Özellikle, 

belirgin bir karotenoid olan β-karoten'in akciğer kanserine karşı en büyük koruyucu 

etkiye sahip olan karotenoid çeşidi olduğu gösterilmiştir (59–61). C ve E vitaminlerinin 

(a-tokoferol) de koruyucu etkisinin olduğu gösterilmiştir (62,63). 

Diyetin kanser gelişimi üzerindeki etkisine dair en çok alıntı yapilan raporlardan 

biri, 1957'de Western Electric Company tarafından istihdam edilen 40 ila 55 yaşları 

arasındaki yaklaşık 2000 erkeğin ayrıntılı diyet geçmişlerinin 19 yıldan fazla bir süredir 

takip edilip kaydedildiği prospektif bir araştırmaydı (64). Bu çalışmada, β-karoten alımı, 

akciğer kanseri insidansı ile ters ilişkiliydi, bu da β-karoten vitamininin akciğer kanserine 

karşı koruyucu bir etkisi olabileceğini ortaya koydu. Byers ve meslektaşları 1994'ten önce 

yayımlanan bu türdeki 27 çalışmayı değerlendirdiler ve karoten alımının en düşük 

çeyreğinde bulunan kişilerin, karoten alımının en yüksek çeyreğinde bulunan kişilere 

kıyasla akciğer kanseri riskinde yaklaşık % 50 ila % 100 artışa sahip oldukları sonucuna 

vardilar (65). Bu pozitif gözlemlere cevap olarak, vitamin takviyeleri ve akciğer kanseri 

arasındaki ilişkiyi belirlemeye çalışmak için üç tane büyük çapta çalışma yapılmıştır. Ne 

yazık ki, bu çalışmalar vitamin takviyesinin akciğer kanseri riskini azaltmadığını hatta 

bazı durumlarda akciğer kanseri insidansını artırdığını gösterdi. Alfa-Tokoferol, Beta 

Karoten Kanseri Önleme (ATBC) Çalışması, günlük α-tokoferol, β-karoten takviyesinin 

veya her ikisinin de dâhil olmak üzere kanser insidansını azaltıp azaltmayacağını 

belirlemek için tasarlanmış randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmadır (66). 

Çalışmaya Finlandiya'da 50-60 yaş arası 29.133 erkek sigara içicisi katılmış. 

Beklenmedik bir şekilde, β-karoten alan grupta, başlıca akciğer kanseri ve kalp 

hastalığına bağlı olarak beklenenden daha yüksek bir ölüm oranı tespit edilmiş. Omenn 

ve arkadaşları daha sonra, aynı zamanda randomize, çift-kör, plasebo-kontrollü bir 
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çalışma olan Beta-Karoten ve Retinol Etkinlik Denemesi (CARET) sonuçlarını bildirdi 

(67,68). Çalışma, β-karoten, A vitamini veya her ikisiyle de diyet desteğinin akciğer 

kanseri insidansını azaltıp azaltmayacağını belirlemek amacıyla yapıldı. Akciğer kanseri 

riskinin arttığı düşünülen 18.314 kadın ve erkek bu çalışmaya katıldı. CARET çalışması, 

özellikle kadınlarda belirgin olmak üzere β-karoten ve retinol palmitat alan grupta “yararı 

olmadığı ve önemli oranda zararının olduğu konusunda açık deliller” nedeniyle 21 ay 

daha erken durduruldu (67,69). Hem A vitamini hem de β-karoten alan grupta, plesaboya 

göre mortalitede % 17, akciğer kanserleri insidansında ise % 28 artış gösterdi (70). 

ATBC ve CARET denemelerinin bulguları nedeniyle, ek β-karoten ve A vitamini 

kullanımı önerilmemektedir. Magnezyum, çinko, bakır ve demir gibi bazı minerallerin 

diyetle yetersiz alımının, akciğer kanseri riskinin artmasıyla ilişkili olduğu yönünde 

iddiada bulunulmuştur; bununla birlikte ileriye dönük kohort çalışmalarında, toplam 

mineral alımı ile akciğer kanseri riski arasında anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. Diyet 

takviyesinin kanser kemoprevensiyonundaki rolü şu anda belirsizdir. Bununla birlikte, bu 

çalışmalar, yetersiz veya aşırı vitamin ya da diğer kimyasalların alınmasının potansiyel 

olarak zararlı olabileceğinin bir hatırlatıcısıdır (71,72). 

Hollanda'daki büyük bir kohort çalışmasında meyve ve sebze yönünden zengin bir 

diyetin, halen sigara içenlerde eski sigara içicilerden daha güçlü bir şekilde kanser 

insidansını azaltmasıyla ilişkilendirilmiştir (73). Bu çalışmada, etkiden özellikle sorumlu 

olan belirli bir sebze veya meyve türü tespit edilmemiştir. Ancak izotiyosiyanatlarla 

zengin, brokoli ve lahana gibi sebzelerin tüketilmesinin, akciğer kanserine karşı koruyucu 

bir etkiye sahip olduğu düşünülmektedir (74). Çalışmaya katılanlar, izotiyosiyanatların 

eliminasyonunda önemli olan genler olan GSTM1 ve GSTT1 gen durumlarına göre 

sınıflandırıldıklarında, null geni olan bireylerde turpgillerden olan sebze tüketiminin 

koruyucu etkisi en iyi görülmüştür (74). Genel olarak, düşük meyve veya sebze alımının 

akciğer kanseri için 3 kat riskle ilişkili olduğu gösterilmiştir (75). Ayrıca, pişmiş meyve 

yerine çiğ meyve veya sebze tüketmenin, akciğer kanseri riskindeki bir azalmayla ilişkili 

olduğu, çünkü faydalı karotenoidlerin pişirmeyle imha edilebileceği ileri sürülmüştür 

(76). Kırmızı et, süt ürünleri, doymuş yağlar ve lipitler dâhil olmak üzere bazı diyetle 

alınan besinlerin akciğer kanseri riskini arttırdığı öne sürülmüştür (77–80). Akciğer 

kanseri üzerinde olumsuz etkisi olduğu bulunan diğer yiyecekler arasında, 

nitrosodimetilamin ve nitrit içeren, salam ve tuzlanmış-tütsülenmiş et ürünleri bulunur 

(81,82). Mevcut obezite salgını nedeniyle, diyet faktörlerinin tartışılması, aşırı kiloların 
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akciğer kanserindeki rolünden bahsetmeden tamamlanamaz. 2005 yılında, dünyadaki 

yetişkin nüfusunun % 23.25'i (937 milyon kişi) fazla kilolu ve % 9.8'i (396 milyon) ise 

vücut ağırlığı endeksi (BKİ) 30 kg / m2'den büyük olan obezdi (83). Aşırı vücut ağırlığı, 

endometrial, meme ve kolorektal kanser için artmış risk ile ilişkilendirilmiştir, fakat 

akciğer kanseri için artmış bir risk faktörü değildir. Renehan ve meslektaşları tarafından 

yapilan bir meta-analiz BMI ile akciğer kanseri riski arasında ters bir ilişki olduğunu ve 

obezitenin koruyucu bir rolü olabileceğini bildirmiştir (84). Ancak sigara içilmemesi 

durumunda BKİ ile akciğer kanseri arasındaki ilişki anlamlı değildi (85). Farklı bir 

çalışma, bel çevresinin sigara içenlerde akciğer kanseri riski ile pozitif ilişkili olduğunu 

göstermiştir (86). 

2.2.4. Genetik 

Akciğer kanserinin patogenezinde; akciğer kanserine karşı duyarlılık, sigara 

dumanına maruz kalma veya maruz kalma olmadan belirli akciğer kanseri tiplerinin 

gelişimi ve bireyin biyolojik tedavilere karşı duyarlılığı ilgili genetik bir bileşen varlığı 

mevcuttur. Spitz ve arkadaşları tarafından geliştirilen bir akciğer kanseri risk tahmin 

analizi, sigara içme öyküsü, çevresel tütün dumanına maruz kalma, mesleki olarak tozlara 

ve asbeste maruz kalma ve ailede kanser geçmişi gibi çok sayıda değişken parametreler 

içeriyordu (87,88). Hiç sigara içmeyenlerde, eskiden sigara içip bırakmış olanlarda ve 

halen sigara içenlerde ailede bir kanser öyküsü olmasının akciğer kanseri riski üzerindeki 

etkisini gösterdiler. Cassidy ve meslektaşları ayrıca, ailede erken başlangıçlı akciğer 

kanseri öyküsü olan (<60 yaş) kişiler için akciğer kanseri riskinin önemli derecede 

arttığını vurguladı (89). Son zamanlarda, Schwartz ve arkadaşları, akciğer 

kanserojenlerine karşı duyarlılık genetik belirteçlerine odaklanarak, akciğer kanserinin 

moleküler epidemiyolojisini incelediler (90). Duyarlılık genetik faktörleri arasında 

yüksek penetrasyonlu düşük frekanslı genler; düşük penetrasyonlu yüksek frekanslı 

genler ve edinilmiş epigenetik polimorfizmler vardır. Ailesel agregasyon üzerine yapilan 

çalışmalar, akciğer kanseri riskinde kalıtsal bir bileşen olduğu hipotezini desteklemiştir 

(91,92). 32 çalışmayı içeren bir meta-analiz, aile içinde akciğer kanseri öyküsü olan 

kişilerde sigara içmeyenlerde bile akciğer kanseri riskinin 2 kat arttığını göstermiştir (93). 

Bailey-Wilson ve arkadaşları, aile bağlantı yaklaşımlarını kullanarak, ilk defa ailesel 

akciğer kanserinin 6q23-25 (146cM - 164cM) kromozomunda bölgeyle ilişkisini 

bildirmişlerdir. Bu kalıtımın etkisine sigara öyküsü ilavesi, akciğer kanseri için 3 kat artış 

riskiyle ilişkiliydi (94). CYP1A1'deki polimorfizmler ve bunların akciğer kanseri 
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riskleriyle ilişkisi çelişkilidir. Le Marchand ve meslektaşlarının 16 çalışmasını içeren bir 

meta-analizde, CYP1A1 Ile462Val alleli ek olarak havuzda yapılan analizlerde, özellikle 

kadınlarda ve sigara içmeyen beyazlarda skuamöz hücreli karsinom riski açısından % 55 

oranında önemli bir artış gözlenmiştir (95). 

Glutatyon S-transferaz (GST) gen ürünleri elektrofilik bileşiklerin antioksidan 

glutation'a konjuge olmasına yardımcı olur. GSTM1 sıfır formunda nüfusun % 50'sinde 

ortaya çıkar ve Benhamou ve meslektaşları tarafından yapilan çalışmalar GSTM1 sıfır 

olan kişilerde % 17 oranında artmış akciğer kanseri riski gösterdi (96). Ye ve 

meslektaşlarının 53.000'den fazla vaka kontrolünü içeren daha yeni ve daha büyük bir 

meta analiz, GSTM1'nın sıfır olduğu kişiler arasında akciğer kanseri için % 18 artış riski 

gösterdi (97). 

 Amos ve arkadaşları, akciğer kanseri riskini etkileyen yaygın düşük penetrasyonlu 

alelleri tanımlamak için histolojik olarak doğrulanmış KHDAK'de etiketli tek nükleotid 

polimorfizmlerinin GWAS taramasını yaptı. Nikotinik asetilkolin reseptörü genlerini 

içeren bir bölge olan 15q25.1 kromozomunda akciğer kanseri için duyarlılık odağı 

belirlediler (98). 

Kanserojen ajanlara duyarlılık, mutajen duyarlılığındaki bireysel farklılıklardan 

da etkilenebilir. Spitz ve arkadaşları, DNA onarım kapasitesi ve akciğer kanseri 

risklerinin fenotipik çalışmalarını inceledi. Tekrarlayan tütün maruziyetine cevap olarak 

kronik enflamasyonun, akciğer tümörijenezisinde rol oynadığı teorize edilmiştir. 

İnterlökinleri kodlayan genler (IL-1, IL-6 ve IL-8), enflamasyonda rol oynayan 

siklooksijenaz enzimleri veya inflamasyon sırasında onarımda rol oynayan 

metaloproteazlar (MMP-1, MMP-2, MMP-3 ve MMP-12) akciğer kanseri riski ile 

ilişkilendirilmiştir. Tümör baskilayıcı genleri p53 ve p73, fare çift dakika 2 (MDM2) ve 

FAS ve FASL kodlayan apopitoz genleri de dâhil olmak üzere, akciğer kanseri 

duyarlılığına çeşitli hücre döngüsü ile ilişkili genler dâhil edilmiştir (99). 

Birçok genetik ilişki çalışmasına rağmen, akciğer kanseri için yüksek riskten 

sorumlu olan spesifik genler yeterince anlaşılmamıştır. Çevresel Kanserojenlere Karşı 

Genetik Duyarlılık ve Uluslararası Akciğer Kanseri Konsorsiyumu gibi işbirlikçi 

çalışmalarda daha büyük çalışma örnek büyüklükleri elde etmek için bulgular bir araya 

getirilmekte olup teknoloji ilerledikçe, sigara bırakma, tarama ve önleme programlarında 
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yoğun çabalar da dâhil olmak üzere, spesifik müdahalelerde, akciğer kanseri için genetik 

olarak yüksek risk olarak tanımlanan alt grupları hedeflemek mümkün olabilir (100). 

2.2.5. Diğer Akciğer Hastalıkları 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), kortikosteroidlere yanıt veren kronik 

enflamasyonla karakterizedir ve kronik enflamasyonun, akciğer kanseri ile ilişkili olduğu 

öne sürülmüştür. Bazı malign olmayan hastalıklar, akciğer kanseri gelişimi için artmış 

risk ile ilişkilendirilmiştir. En güçlü ilişki KOAH ile olan ilişkidir. Sigara içmek hem 

akciğer kanseri hem de KOAH’ın temel nedenidir. Akciğer kanserli hiç sigara içmeyen 

kadınlar üzerinde yapılan bir çalışmada, hava akımı obstrüksiyonu varlığı ile akciğer 

kanseri gelişimi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu görülmüştür (101). 

Hava akımı tıkanıklıklarının akciğer kanseri için bir risk faktörü olduğuna dair 

başka çalışma ve kanıtlar da mevcuttur (102,103). Büyük kohortlarda yeni yapılan 

çalışmalar, KOAH'ın, özellikle erkeklerde, akciğer kanseri riskinin artmasıyla önemli 

derecede ilişkili olduğunu göstermiştir (104,105). KOAH, akciğer kanserli hastaların 

yaklaşık % 40 ila % 70'ini etkilediği için, bir arada bulunan akciğer kanseri ve KOAH, 

yaygın olarak sigara içmeye maruz kalmayı yansıtır. Yeni tanı almış akciğer kanseri 

hastalarında KOAH prevalansı, eşleşen sigara içicilerinden 6 kat daha yüksekti, bu durum 

da KOAH'ın kendisinin, akciğer kanserinin patogenezi ile potansiyel ilişkisi olan önemli 

bir bağımsız risk faktörü olduğunu ortaya koymaktadır (106). 

KOAH hastaları ile ilgili geniş bir retrospektif çalışmada, düşük doz inhaler 

kortikosteroid alan ya da hiç inhaler kortikosteroid almayan hastalarla, yüksek dozda 

inhaler kortikosteroid kullanan hastalar karşilaştırılmış. Yüksek dozda inhaler 

kortikosteroid kullanan hastalarda akciğer kanseri riskinin anlamlı bir düzeyde daha 

düşük olduğunu tespit edilmiştir. Bu sonuçlar inhaler kortikosteroidlerin, KOAH'lı 

hastalarda akciğer kanserinde kemoproventif bir rolü olabileceğini düşündürmektedir 

(107). 

Yang ve meslektaşları tarafından yapilan bir çalışmada, tütün dumanına maruz 

kalma ve KOAH'ın etkileri standardize edildikten sonra α1-antitripsin eksikliği 

taşıyıcilarının akciğer kanseri için daha yüksek bir risk olup olmadığı test edildi. Çoklu 

bir lojistik regresyon analizi kullanarak, iki paralel vaka kontrol grubundan α1-antitripsin 

eksikliği taşıyıciları arasında önemli ölçüde artmış bir akciğer kanseri riski (yaklaşık 2 

kat artan risk) buldular (108). 
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İnterstisyel fibrozis, akciğer kanseri riskinde artışla ilişkilendirilmiştir. Hubbard 

ve arkadaşları, idiopatik pulmoner fibrozis hastaları ve 5884 kontrol hastası dâhil edilerek 

yaptıkları çalışmada fibrozisli hastalarda akciğer kanseri insidansının belirgin şekilde 

arttığını gösterdiler (109). 

2.2.6. Enfeksiyonlar 

Akciğer kanserinde etiyolojik bir faktör olarak bazı enfeksiyonlar suçlanmaktadır, 

ancak bu konu hâlen tartışma konusu olmaya devam etmektedir. 

Onkogenik virüslerin, akciğer kanserinin bir nedeni olduğu iddia edilmektedir. 

Jaagsiekte koyun retro virüsünün neden olduğu koyun pulmoner adenomatozisi üzerine 

yaptığı çalışmalarda, insan bronşiyoloalveoler karsinomuna patolojik benzerlikler tespit 

etmiş ancak bu iki hastalığı birbiri ile ilişkisini ve virüslerin insan bronşiyoloalveoler 

karsinom gelişimine dâhil olduğunu kanıtlayamamıştır (110). 

Bazı hipotezler, diğer dokularda karsinoma neden olduğu bilinen insan papilloma 

virüsü (HPV) için potansiyel bir rol öne sürdü. HPV'nin bronşiyal skuamöz hücreli 

lezyonlara olası etkisini ilk olarak, kadın genital kanalında yerleşik HPV kondilomatoz 

lezyonlarına benzeyen bronşiyal karsinomlardaki epitelyal değişiklikleri tanımlayan 

Syrjänen öne sürmüştür. Skuamöz hücreli karsinomlu akciğer kanseri dokularında HPV 

DNA tespit etmiştir (111). HPV 16 ve 18 serotipleri, akciğer kanseri ile diğer 

serotiplerden daha fazla ilişkilidir. Bu HPV serotiplerinden elde edilen E6 ve E7 

onkogenlerinin, genetik hasara oldukça eğilimli olan insan trakeal epitel hücrelerini 

maligleştirildiği gösterilmiştir (112). 

Burkitt lenfoma ve nazofarenks karsinomu ile ilişkili Epstein-Barr virüsü, Asya 

hastalarında nadir görülen bir akciğer kanseri şekli olan lenfoepitelyoma benzeri 

karsinom ile ilişkilendirilmiştir, ancak bu ilişki Batı popülasyonunda gözlenmemiştir 

(113). 

Akciğer kanseri etiyolojisinde rol oynadığı iddia edilen diğer virüsler arasında BK 

virüs, JC virüs, insan sitomegalovirüs, simian virüsü 40 ve kızamık virüsü vardır; ancak, 

çalışma sonuçları yetersizdir (114–117). 

Daha yakın bir zamanda, yeni bir virüs olan Torque teno virüs DNA’sı, akciğer 

kanserli idiopatik pulmoner fibroz hastalarında yüksek seviyelerde tespit edilmiştir. Bu 

durum Torque teno virüs enfeksiyonunun, idiopatik pulmoner fibroziste akciğer kanseri 
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gelişimi ile ilişkili olabileceğini düşündürse de, bulguları doğrulamak ve klinik önemini 

belirlemek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (118). Ayrıca, özellikle sigara 

dumanına maruz kalan bireylerde, akut solunum yolu enfeksiyonunun yaygın bir nedeni 

olan Chlamydia pnömonisinin, akciğer kanseri karsinogenezinde rol oynayabileceği öne 

sürülmüştür (119). 

Bazı çalışmalar, akciğer tüberkülozu ile akciğer kanseri arasındaki ilişkiyi 

bildirmiştir. Tayvan'dan yapilan bir kohort çalışmasında, tüberküloz hastalarında akciğer 

kanseri riski, KOAH ve akciğer kanseri dışındaki sigaraya bağlı kanserler gibi kafa 

karıştırıcı faktörleri ayarladıktan sonra risk oranı 3.3 olarak görülmüştür. Tüberkülozun 

etkisi, KOAH veya diğer sigara ile ilişkili kanserler ile kombine edildiğinde daha da fazla 

tespit edilmiştir (120). Diğer araştırmacılar, tüberküloza bağlı inflamasyon ve 

skarlaşmanın akciğer kanseri patogenezine katkıda bulunduğunu öne sürmektedir (121). 

2.2.7. Çevresel Tütün Dumanı ve Pasif içicilik 

Çevresel tütün dumanına (ETS) maruz kalma derecesi ile akciğer kanseri 

gelişiminin göreceli riski arasında doza bağlı bir ilişki ile risk artışına katkıda 

bulunabildiği gösterilmiş. 

Yapilan bir çalışma, erişkinlikten önceki 25 yıl veya daha fazla sürede sigara içen 

hane halkının maruz kalınmasının akciğer kanseri riskini iki katına çıkardığını; 25 yıldan 

az maruz kalmanın ise riski arttırmadığı gösterilmiş. 

Araştırmacılar, sigara içmeyen bireylerde gelişen akciğer kanserlerinin en az % 

17'sinin, çocukluk ve ergenlik döneminde yüksek düzeyde ETS'ye maruz kalmaya bağlı 

olduğunu tahmin etmişlerdir (122). 

Diğer bir çalışmada sigara içen erkeklerle evlenen sigara içmeyen kadınlarda 

akciğer kanseri riskinin arttığı gösterilmiştir (123). 

Sigara içmeyenlerde akciğer kanseri riski üzerine yapilan çok sayıda 

epidemiyolojik çalışmanın özet bir incelemesinde, sigara içenlerle yaşayan sigara 

içmeyen kişilerde akciğer kanseri için % 24'lük bir aşırı risk tespit edilmiş (124). Sigara 

içmeyen kadınlarda yapilan bir başka çalışmada, eş tarafından tütün kullanımının, tüm 

akciğer kanseri türleri için % 30 oranında fazladan risk ile ilişkili olduğu bulunmuştur 

(125). 
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ETS, hem ana (solunan) dumandan hem de yandaki dumandan oluşur. ETS'de 

benzen, benzo [a] piren ve NNK dâhil olmak üzere çeşitli kanserojenler tanımlanmıştır 

(126). 

İstemsiz sigaraya bağlı akciğer kanseri vakalarının tam sayısını tespit etmek 

zordur. Ancak Beckett, ABD'de ETS'ye atfedilebilen akciğer kanseri ölümlerinin 

sayısının asbest veya radonun neden olduğu yıllık sayı ile karşilaştırilabilir olduğunu 

tahmin etmektedir (127). 

ETS'nin varlığı yaygın ve zararlıdır. Bu nedenle, halka açık olan alanlarda sigara 

içme kısıtlamaları üzerindeki çabalar bu açıdan büyük yarar sağlayacaktır (128). 

2.2.8. Çevresel Hava Kirliliği 

Hava kirliliği, küreselleşme ve sanayileşmenin mevcut şaşırtıcı oranı göz önüne 

alındığında dünya çapında bir sorun halini almıştır. Hava kirliliğine maruz kalmanın uzun 

süredeki etkilerinin, özellikle akciğer kanseri riski üzerindeki uzun vadeli ve birikimli 

etkisini ölçmek zordur. Gelişmekte olan ülkelerde hava kirliliği kötüleşmekte olup; bu 

ülkelerin özellikle büyük şehirlerinde şüpheli partikül, sülfür dioksit ve dumanın en 

yüksek konsantrasyonları kaydedilmiştir. Çevresel hava kirliliğinin, akciğer kanseri 

riskini arttırdığı uzun süredir düşünülmektedir (129). Pershagen'in kentsel-kırsal 

karşilaştırmaları içeren ilk çalışmalarında, “kentsel faktörün” akciğer kanseri ölümlerinde 

% 10 ila % 40 artışla ilişkili olduğunu göstermiştir (130). İsveç'te Nyberg ve meslektaşları 

tarafından yapilan bir vaka kontrol çalışmasında, 21 ila 30 yıl boyunca 29.3 g / m3'ten 

fazla nitrik okside maruz kalan kişilerin, 12.8 μg / m3'ten daha az nitrik oksite maruz 

kalan kişilere göre akciğer kanseri gelişme riskinin 1.44 kat artış gösterdiği tespit 

edilmiştir (131). Pope ve arkadaşları, Kanser Önleme Çalışması II'nin bir parçası olarak 

yaptıkları çalışmada, ince partikül ve kükürt okside bağlı kirliliğin, 2.5 μm çapından ince 

parçacıkların uzun süreli ortalama ortam konsantrasyonundaki her 10 μg / m3 artışı için 

akciğer kanserine bağlı ölüm riskinin % 8 artmasıyla ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Bu 

çalışmalara rağmen, hava kirliliğinin tekil bileşenlerinin oynadığı kanserojen rolünü 

belirlemek hala güçtür (132). Fosil yakıt yanma ürünlerinin farklı kaynaklarından çeşitli 

potansiyel kanserojen bileşenlerin yayıldığı düşünülmektedir. Karmaşık bir gaz ve ince 

parçacık karışımından oluşan dizel egzoz, hava kirliliğinin önemli bir bileşenini temsil 

eder. Benzen, formaldehit ve 1,3-butadien gibi gaz halindeki bileşenleri içeren dizel 
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egzozun bu kompanentlerinin bazilarının insanlarda kansere neden olduğundan 

şüphelenmekte veya bazılarının ise kansere neden olduğu bilinmektedir (133,134). 

2.2.9. Mesleksel Kanserojenler 

 Birkaç mesleksel etkenin akciğerde kanserojen olduğu öne sürülmektedir. IARC; 

arsenik, asbest, berilyum, kadmiyum, klorometil eterler, krom, nikel, radon, silika ve vinil 

klorürü kanserojen olarak tanımlamıştır. 2000 yılında, dünya genelinde erkeklerde 

akciğer kanseri ölümlerinin % 10'unun (88.000 ölüm) ve kadınlar arasında % 5'inin 

(14.300 ölüm) dünya genelinde 8 mesleki akciğer kanserojenine, yani asbest, arsenik, 

berilyum, kadmiyum, krom, nikel, silika ve dizel buharlarına maruz kalması ile ilişkili 

olduğu tahmin edilmektedir (135,136). Steeland ve arkadaşları, yaklaşık 6800 ila 17.000 

akciğer kanserinin işyerindeki kimyasallara maruz kalmanın bir sonucu olduğunu tahmin 

ediyorlar (137,138). 

 Asbest, akciğer kanserinin bilinen en yaygın mesleki nedenidir. Asbest, doğal 

olarak oluşan lifli minerallerin bir sınıfı olup başlıca 2 tipi mevcuttur: (1) serpantin 

(krizotil) ve (2) amfibol (amosit, krosidolit ve tremolitler). Asbest 1800'lerin sonlarından 

beri ticari olarak kullanılmakta olup yangın geciktirici nitelikleri ve dayanıklılığı 

sayesinde inşaat ve yalıtım malzemelerinde yararlı olmuştur. Almanya'da 1940'lı yılların 

başlarında, asbest akciğerler için kanserojen bir sebep olarak kaydedildi (139). Asbeste 

maruz kalma plevral ve pulmoner bulgular ile de sonuçlanabilir. Asbeste bağlı plevral 

hastalık effüzyon, plörezi veya her ikisini de gösterebilir. Kronik plevral tutulum 

sonucunda genellikle parietal plevrayı tutan ve sıklıkla kalsifiye olan plevral kalınlaşma 

alanları (plevral plaklar) oluşur. Plevral plakların varlığı, mezotelyomanın gelişimini 

habercisi değildir ve akciğer kanseri için risk artışının bir işareti olduğu da 

kanıtlanmamıştır. Asbest liflerinin solunması parankimal akciğer hastalığına, özellikle 

asbestozis olarak da bilinen interstisyel akciğer hastalığına neden olabilir. Tüm ana asbest 

tipleri interstisyel akciğer hastalığına neden olabilir, ancak amfibol grubundan krizotil 

liflerinin daha fazla fibrojenik olduğu bilinmektedir. Asbestozis, her yıl ml başına 

yaklaşık 25 ila 105 fiber olan bir eşik lif dozuna maruziyet üzerinde gelişir; bu eşik 

dozuna genellikle sadece asbest izolatörleri, madenciler, değirmenciler ve ağır mesleki 

maruziyeti olan tekstil işçileri dâhil olmak üzere işçiler maruz kalır (140). Son 

araştırmalar, asbest maruziyetinin yaş, sigara ve vitamin alımı gibi faktörler ayarladıktan 

sonra akciğer kanseri için 3.5’luk göreceli bir risk ile ilişkili olduğunu bulmuştur. Asbest 

maruziyeti ile ilişkili akciğer kanseri için bu risk bağımlıdır fakat asbest lifine maruz 
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kalma türüne göre değişir. Akciğer kanseri riski, benzer maruziyet seviyesine 

ayarlandıktan sonra, amfibol liflerine maruz kalan işçiler için, krizotil liflerine maruz 

kalanlara göre daha yüksek görünmektedir (141). 

 Madencilik, akciğer kanseri ile ilgili en eski meslektir. Madencilerin ve metal 

eriticilerinin pulmoner hastalığı olarak tanımlanan bir hastalık, erken ölüm ile 

ilişkilendirilmiştir. Orta Avrupa madenlerinde cevherlere maruz kalan madenciler 

üzerinde yapılan erken otopsi çalışması, sürecin gerçekte neoplastik olduğunu 

belgelemiştir. Artan akciğer kanseri riskine neden olan etiyolojik faktörler başlangıçta 

tozla ilişkili pnömokonyozlar, arsenik veya kobalt olarak varsayılsa da, gerçek 

kanserojenlerin öncelikle radon ve çürüme ürünleri olan radyoaktif materyaller olduğu 

tanımlanmıştır (142). Radon (radon 222), radyum 226'nın doğal olarak oluşan bir 

bozunum ürünüdür, kendisi de bir uranyum 238 bozunma ürünüdür. Uranyum ve radyum, 

çok değişken olsa da, toprakta ve kayada her yerde bulunur. Radona maruz kalan yeraltı 

madencilerinden oluşan 11 kohort çalışmasından elde edilen orijinal veriler, tüm akciğer 

kanseri ölümlerinin neredeyse % 40'ının, hiç sigara içmeyenlerde akciğer kanseri 

ölümlerinin % 70'i ve sigara içenlerde ise % 39'unun radon maruziyetine bağlı 

olabileceğini göstermiştir. Ayrıca, bu rapor tüm akciğer kanseri ölümlerinin % 10'unun, 

sigara içenlerde akciğer kanseri ölümlerinin % 11'inin ve hiç sigara içmeyenlerde akciğer 

kanserleri ölümlerinin % 30'unun iç mekan radonuna bağlı olabileceği sonucuna varmıştır 

(143). Radon, evlerde her yerde bulunan bir iç hava kirleticidir ve radonun sigara içmeden 

sonra akciğer kanserinin ikinci önde gelen nedeni olduğu tahmin edilmektedir.  

Bu nedenle, bazı bölgelerin yüksek bir radon konsantrasyonuna sahip olma 

olasılığı daha yüksektir, prototipik durum ise iyi havalandırılmamış geçitlere sahip yeraltı 

madenleridir (144). Tek bir alfa partikülü tarafından çevrilen hücrelerin çoğunun bu tür 

radon maruziyetinde hayatta kaldığını buldular. Az sayıdaki bronş epitel hücreleri, 

çevresel radon seviyesine bağlı radyasyon sonucundaki mutasyon için ciddi risk altında 

olabileceği gösterildi. Genetik mutasyonun kanser indüksiyonunda erken bir adım 

olabileceğini varsayarsak, bu veriler çevresel ve iç mekan radonuna maruz kalmanın 

gerçekten akciğer kanseri gelişimine potansiyel katkısında önemli bir halk sağlığı 

problemi teşkil ettiğini göstermektedir (145). 
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2.3. Histopatolojik Sınıflama ve Moleküler Tanı 

Akciğer kanseri biyolojisinin anlaşılmasında, büyük ölçüde tümör biyolojisi ve 

patogenezinin anlaşılmasındaki ilerlemeden dolayı önemli ilerleme kaydedilmiştir. Bu 

nedenle, histolojik tip akciğer kanserinin karakterizasyonu, akciğer kanserinin tanı ve 

yönetiminde multidisipliner yaklaşımda giderek daha önemli bir rol oynamaktadır. 

Akciğer kanserinin biyolojik çeşitliliğini kabul ederek, tedavi ve prognoz için önemli olan 

kapsamlı ve doğru bir tümör sınıflandırması geliştirilmiştir. Akciğer kanseri patolojisi, 

hem doku teşhisini hem de daha ileri moleküler testler için spesifik akciğer kanseri alt 

tiplerinin seçimini kapsayacak şekilde genişlemiştir. Doğrulayıcı histolojik tanı, erken 

evre hastalığının cerrahi rezeksiyonunu yönlendirirken, patolojik sınıflandırma ve 

moleküler test, ileri evre hastaların sağkalımlarını iyileştirmek için tümör tipine göre 

uyarlanmış tedavi ve genotip bazlı tedavi rejiminin seçimini mümkün kilar (146). 

İlk olarak 1967’de başlayan akciğer kanseri sınıflandırması; 1981, 1999 ve 2004 

yıllarında değişik isimlerle yenilenerek yayınlanmıştır. 2015 DSÖ Akciğer Kanserleri 

Sınıflandırması önemli yenilikler getirmiş, patoloji uzmanları tarafından hızla 

kullanılmaya başlanmıştır. Küçük biyopsiler ve sitolojik örneklerde histopatolojik tanı 

algoritmasında immünohistokimyasal incelemenin de yer aldığı yeni bir yaklaşım 

benimsenmiştir (147).  

Akciğer kanserleri geleneksel olarak KHDAK (%80) ve KHAK (%20) olarak iki 

ana gruba ayrılırlar. KHDAK'ın çeşitliliğinin tanınması, 2004 ve 2015 Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) sınıflandırmalarındaki alt sınıflandırmalara yol açmıştır. (Şekil 2.2) 
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Şekil 2.2 DSÖ 2015 Akciğer Tümörleri Sınıflandırması 

Ana KHDAK tipleri arasında adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom (SSC) 

ve büyük hücreli karsinom (LCC) bulunur (148,149). 

Adenokarsinom, tüm akciğer kanserlerinin % 40'ından, KHDAK’ın % 60'ından ve 

cerrahi olarak rezeke edilen vakaların % 70'inden sorumlu olan en yaygın akciğer kanseri 

türüdür (149,150). Adenokarsinom insidansı son yıllarda istikrarlı bir şekilde artmıştır. 

Akciğer adenokarsinomu genellikle santral fibroz ve plevral büzülme ile birliktelik 

gösteren periferik olarak yerleştirilmiş bir kitle oluşturur. Tanım olarak, akciğer 

adenokarsinomu, glandüler farklilaşma veya müsin üretimi gösteren malign bir epitelyal 

neoplazmdır. Bu gibi morfolojik özellikler tanındığında, tümörün küçük biyopsi 

örneklerinde bile adenokarsinom olarak tanımlanabilir. Akciğer adenokarsinom hücreleri 

genellikle pnömositik belirteçleri eksprese eder. Tiroit transkripsiyon faktörü-1 ve 

NapsinA, akciğer adenokarsinomu vakalarının % 85'inden fazlasında eksprese edilir ve 

bu nedenle, az farklılaşmış tümörde ve sınırlı biyopsi örnekleme materyalinde bile 

adenokarsinom veya adenokarsinom farklılaşmasının belirleyicileri olarak görev 

yapabilir (151–153). 

SCC'ler, akciğer kanserlerinin yaklaşık % 20'sini oluşturur (154). SCC görülme 

sıklığı, son yıllarda, muhtemelen sigara içme davranışındaki değişiklikler nedeniyle 

azalmıştır. SCC genellikle akciğerin santral (orta) kısmında, ana hava yollarında meydana 

gelir ve büyük bir boyuta ulaştığında kavitasyon oluşturabilir. Mikroskobik incelemede, 

SCC karakteristik olarak keratinizasyon ve hücreler arası köprüler gösterir ve sağlam bir 

iç içe büyüme deseni sergiler. SCC için sağkalım oranı adenokarsinomdan anlamlı olarak 

daha iyidir (155,156). 

LCC'ler, akciğer kanserlerinin % 3'ünden daha azını temsil eder. LCC'ler soylara 

özgü farklılaşmadan yoksun ve adenokarsinom, SCC veya nöroendokrin karsinomun 

morfolojik ve immünohistokimyasal kanıtlarından yoksun bir KHDAK alt tipini temsil 
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etmektedir. LCC’ler, genellikle periferal yerleşimli, geniş hacimli ve nekrotik 

görünümlüdür (156). 

KHAK’ler tüm akciğer kanserlerinin % 10'undan biraz daha fazlasını içerir (156). 

Hemen hemen tüm KHAK vakalarında sigara içme öyküsü mevcuttur. KHAK oldukça 

agresif bir malignitedir. Hastalar genellikle başvuru sırasında metastatik hastalık gösterir. 

Hastaların çoğu tedaviden sonraki ilk 2 ay içinde nüks eder ve 2 yıllık sağkalım oranı 

metastatik hastalarda % 10'dan azdır (157). KHDAK, genellikle ana hava yolunda 

merkezi bir konumda bulunur. SCLC'nin belirgin morfolojik özellikleri vardır ve rutin 

hematoksilen ve eozin ile kaplanmış kısımlar üzerinde dikkatli bir şekilde 

değerlendirilmesi yüksek bir teşhis doğruluğu sağlar. Çok yüksek oranda mitotik hızları 

vardır. Ayrıca yüksek bir apopitotik orana sahip olup, genellikle tümör nekrozu varlığı 

gösteriler (158,159). 

Akciğer kanseri genetik değişikliklerinin moleküler analizi, hem karsinojenezin 

anlaşılmasını hem de terapötik hedefleme ve izlemede bir paradigma değişikliği sağladı. 

Spesifik genetik değişikliklerin saptanmasının, tedavi yanıtını öngörmede ve prognoz 

üzerinde etkili olduğu ve akciğer kanserinin erken teşhisinde potansiyel olarak 

uygulanabilir olduğu kanıtlanmıştır (160,161). Mutasyona bağlı genetik değişiklikleri 

engellemek için özel olarak tasarlanmış ilaçların kullanıldığı hedefe yönelik tedavi, 

jenerik kemoterapötik ajanlardan daha fazla etkinlik ve daha az toksisite sağlar ve bu 

nedenle KHDAK tedavisinde standart kemoterapiyle karşilaştırıldığında sonuçların 

önemli ölçüde iyileştirilmesini sağlar. Yaygın olarak kullanilan karsinojenez 

mekanizmalarından biri, reseptör tirozin kinazlarının aktivitelerinin inhibisyonudur ve bu 

kanser tedavisi için etkili bir yöntem oluşturur. Tirozin kinaz inhibitörü (TKI) 

tedavilerinin ortaya çıkmasıyla, akciğer kanserli hastaları gen mutasyonları açısından 

taramak önemli bir hal almıştır. Epitelyal growth faktör (EGFR), ROS-1 mutasyonu ve 

ALK translokasyonu, KHDAK’da en etkili şekilde hedeflenen onkogenlerdir ve tedavide 

standart olarak kabul edilmektedirler (162). 

EGFR, bir transmembran glikoprotein reseptörüdür. Ligand bağlanması üzerine, 

sitoplazmik tirozin kinaz bölgesinin dimerizasyon ve fosforilasyon ile aktivasyonu, DNA 

sentezine ve hücre çoğalmasına yol açan sinyal yollarını ortaya çıkarır (163,164). EGFR 

mutasyonları KHDAK hastalarının % 10 ilâ % 30'unda tespit edilebilir. Tirozin 

fosforilasyon inhibitörleri veya TKI'ler, EGFR fosforilasyonunu inhibe eder ve böylece 
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EGFR mutasyonlarının etkisini baskilayabilir. Bu nedenle, EGFR mutasyonlarının 

tespiti, TKI'ler kullanilarak hedefe yönelik tedaviye yanıtı öngörmektedir. Birinci 

basamak tedavi olarak, TKI'lerin EGFR mutasyonları taşıyan tümörlerde % 75'e yakın 

genel tepki oranları ürettiği gösterilmiştir (165). EGFR mutasyonları çoğunlukla 

adenokarsinomlarda tespit edilmektedir (162). Gefitinib, erlotinib ve afatinib, şu anda 

EGFR mutasyonlarının olduğu akciğer kanserlerinde birinci basamak tedavide kullanilan 

TKI'lerdir (156). 

ALK başka bir tirozin kinaz reseptörüdür. ALK, KHDAK’ların özellikle 

adenokarsinomların % 4 ilâ % 7'sinde görülen, echinoderm mikrotubule bağlı proteinlike-

4 (EML4-ALK) ile onkogenik bir füzyon genidir (166). Bu nedenle, ALK’ın 

araştırılması, adenokarsinomlar ve adenokarsinom bileşenine sahip mix akciğer 

kanserleri için benzer şekilde önerilmektedir (162). ALK rekabetçi bağlanma inhibitörü 

crizotinib, alectinib, brigatinib, ceritinib ve lorlatinib ALK mutasyonu tespit edilenler için 

onaylanmıştır (167). 

EGFR ve ALK'nın yanı sıra, birçok diğer biyolojik belirteç aktif olarak 

değerlendirilmekte veya terapötik hedefler olarak kullanılmaktadır (168). ROS1, akciğer 

adenokarsinomlarının % 1 ilâ % 2'sinde tespit edilen tirozin kinaz reseptörüdür. 

ROS1,nadiren EGFR ve ALK değişiklikleri ile birlikte bulunur (169). Crizotinib’in, 

ROS1 tespit edilen hastalarda etkili olduğu gösterilmiştir ve tedavi için onaylanmıştır 

(170). 

2.4. Klinik bulgular 

Akciğer kanseri ile ilgili semptomlar, bulgular ve anormallikler şu şekilde 

sınıflandırilabilir: 

- Primer lezyon ile ilgili olanlar, 

- İntratorasik yayılma ile ilgili olanlar,  

- Uzak metastaz ile ilgili olanlar, 

- Paraneoplastik sendromlarla ilgili olanlar. 
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2.4.1. Primer tümör ile ilgili bulgular 

2.4.1.1. Öksürük 

 Öksürük akciğer kanserinde en sık görülen semptomdur. Birçok akciğer kanseri, 

merkezi hava yollarında ortaya çıkar ve postobstrüktif pnömoniye neden olabilir veya 

öksürüğe neden olabilecek lenf nodu genişlemesine neden olabilir. 

2.4.1.2. Hemoptizi 

Hemoptizi sık görülen bir semptomdur. Nadiren şiddetlidir ve genellikle yalnızca 

öksürükle gelen balgamda kan çizgileri ile kendini gösterir. En yaygın açıklama, art arda 

birkaç gün boyunca öksürüğe eşlik eden kan tükürülmesidir. Akciğer kanserinden 

kaynaklanan hemoptizi hastalarında akciğer grafisi bulguları genellikle anormal olsa da, 

hastaların küçük bir bölümünde akciğer grafisi ya normal olabilir ya da lokalize 

anormallik gözlenebilir (171). 

2.4.1.3. Göğüs ağrısı 

Göğüs ağrısı akciğer kanseri tanısı alan hastaların yaklaşık olarak % 50'sinde 

görülür. Ağrı genelllikle aralıklı, tam lokalize edilemeyen ve rahatsız edici niteliktedir. 

Tümörün plevral yüzeye doğrudan yayılmasının bir sonucu olarak iyi lokalize edilen bir 

plöretik ağrı ortaya çıkabilir. 

2.4.1.4. Nefes Darlığı 

Dispne, hastaların % 60 kadarında erken bir semptom olarak gelişebilir. Genellikle 

artan öksürük ve balgamla ilişkilidir. Tümör bir ana hava yolunu tıkarsa, buna bağlı olarak 

gelişen tek taraflı bir hırıltı ile kendini gösterebilir. 

2.4.2. İntratorasik Yayılıma Bağlı Bulgular 

Akciğer kanserinin intratorasik yayılmasına bağlı bulgular, ya direkt bası yolu ile 

ya da lenfatik yayılma yoluyla, çeşitli semptom ve belirtiler ortaya çıkarır. 

2.4.2.1. Recurrent Laringeal Sinir Hasarı 

Recurrent laringeal sinir felci vakaların % 2 ilâ 18'inde bildirilmiştir ve sol 

taraftaki tümörlerde sol recurrent laringeal sinirin dolaşım yolundaki aortik ark 

çevresindeki sirkülasyonlu seyri nedeniyle solda daha sık görülür ve ses kısıklığına neden 

olur. 



26 

 

2.4.2.2. Frenik Sinir Hasarı 

Frenik sinir disfonksiyonu, akciğer grafisinde, yüksek hemidiafram varlığının 

varlığı ile izlenebilir ve klinikte hastalar solunum güçlüğü, nefes alamama ile semptom 

verebilirler. 

2.4.2.3. Disfaji 

Hiler ve mediastinal lenf düğümlerin büyümesi genellikle metastatik yayılmaya 

bağlıdır. Lezyon masif boyutta olmadıkça özefagusa bası yapıp, yutmayı sınırlayabilmesi 

nadiren ortaya çıkar. 

2.4.2.4. Plevra Tutulumu 

Plevral tutulum, akciğer kanserli hastaların %8 ilâ %15'inde görülür. Plöretik 

göğüs ağrısı, neoplastik plevral invazyonun erken evresi ile ortaya çıkabilir ve plevral 

efüzyonun başlangıcı ile birlikte kaybolabilir. Dispneye yol açabilen plevral efüzyon, 

genellikle doğrudan plevral yayılmadan kaynaklanır, ancak aynı zamanda mediastinal 

nod tutulumu ve lenfatik tıkanıklığa sekonder de olabilir. Plevral efüzyonun belirtileri 

perküsyona matite alınması ve nefes seslerinin azalmasını olarak kendini gösterir. 

2.4.2.5. Vena Kava Süperior Sendromu 

Akciğer kanseri, tüm vena kava süperior tıkanıklığı vakalarının %46 ilâ %75'ini 

oluşturur. Vena kava süperior sendromu ile ilişkili en yaygın histolojik alt tip, küçük 

hücreli karsinomdur ve bu durum primer tümör tarafından veya genişlemiş sağ 

paratrakeal metastatik lenf nodları tarafından doğrudan basıya uğraması nedeniyle 

görülür (172–174). Hasta, üst gövde, omuzlar ve kollar üzerinde gözlenen dilate 

damarlarla birlikte boyun ve göz kapakları da dâhil olmak üzere yüzün şişmesinden 

şikayet eder. Baş ağrısı, baş dönmesi, uyuşukluk, görme bulanıklığı, öksürük ve disfaji 

gibi eşlik eden semptomlar da görülebilir (173,175). 

2.4.2.6. Pancoast Tümörü 

Pancoast tümörüne süperior sulkus tümörü de denir. Brakiyal pleksusun 

yakınındaki üst lobun tepesinde, genellikle sekizinci servikal, birinci ve ikinci torasik 

sinir köklerine infiltrasyon sonucu ortaya çıkar. Ağrı, deride sıcaklık değişikliği ve ilgili 

sinir kökünün trasesi boyunca kas kaybına neden olur. Doğru tanı konmadan önce çoğu 

zaman aylarca gecikme olabilir. 
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 Pancoast tümörü sonucunda sempatik zincir ve stellat ganglionun tutulmasına 

bağlı olarak tek taraflı enoftalmi, ptozis, miyozis ve ipsilateral tarafta yüzün terlemesi 

eksikliği ile klinik bulgu gösteren Horner Sendromu görülebilir. 

2.4.3. Ekstratorasik Yayılıma Bağlı Bulgular 

Hastaların yaklaşık üçte biri uzak metastazların bir sonucu olarak semptomlar 

gösterir. Akciğer kanserinden uzak metastazın en sık görülen bölgeleri kemik, karaciğer, 

adrenal bezler, intraabdominal lenf düğümleri, beyin, omurilik; ve cilttir. 

2.4.3.1. Karaciğer- Sürrenal Bez ve İntraabdominal Lenf Nodları 

Akciğer kanserinde, karaciğer metastazı sıklıkla görülür. Bununla birlikte, 

karaciğer fonksiyon testi sonuçları metastazlar çok ve büyük olana kadar nadiren 

anormaldir. Hepatik metastazlar en sık zayıflama ve kilo kaybı semptomlarına neden olur. 

Hepatik metastazlar kötü bir prognoz gösterirler. Adrenal lezyonlar ve para-aortik lenf 

nodu metastazı oluşabilir ve bu durum en sık olarak küçük hücreli akciğer kanserlerinde 

görülür. Bu durum sıklıkla evreleme veya kontrol sırasında tespit edilir. 

2.4.3.2. Kemik 

Akciğer kanseri, en sık axial iskelet ve proksimal uzun kemiklere olmak üzere 

hemen hemen her türlü kemiğe metastaz yapabilir. Kemik tutulumundan kaynaklanan 

birincil semptom, kaburgalar dâhil olduğunda plöretik bir bileşene sahip olabilen ağrıdır. 

2.4.3.3. Beyin ve Omurilik 

İntrakranial metastazlar, bu hastaların % 10'unda ortaya çıkar. Spinal kord 

metastazı daha az görülür ve serebral metastazı olan hastalarda ortaya çıkma 

eğilimindedir. Beyin metastazı baş ağrısı, bulantı ve kusma, fokal nörolojik semptomlar, 

nöbetler, konfüzyon ve kişilik değişiklikleri gibi semptomlar verebilir. Akciğer, 

başlangıçta semptomatik beyin metastazı ile ortaya çıkan kanserlerin yaklaşık % 70'inin 

birincil bölgesidir (176). 

2.4.3.4. Diğer metastaz bölgeleri 

Hastalık seyri sırasında en sık karşilaşilan palpe edilebilir lenfadenopati bölgesi, 

olguların %15 ilâ %20'sinde yer alabilen supraklaviküler fossadır. Metastatik akciğer 

kanseri nedeniyle genişlemiş bir lenf nodu veya subkutan nodül tanımlanması hem tanı 

hem de evrelemede kolaylık sağlar (177). 
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2.4.4. Paraneoplastik Sendromlar 

Paraneoplastik sendromlar, primer veya metastatik tümörlerin fiziksel etkileri ile 

doğrudan ilişkili olmayan malign hastalıklar ile ilişkili bir grup klinik bozukluktur. 

Paraneoplastik sendromların meydana geldiği mekanizma tam olarak anlaşilamamıştır. 

Paraneoplastik sendromlar bronkojenik karsinomalı hastaların en az % 10'unda görülür 

(178,179). 

2.4.4.1. Uygunsuz Antidiüretik Hormonu (ADH) Sendromu 

Antidiüretik hormon (ADH) hipotalamusta üretilir ve hipofiz bezinin arka 

lobundan salgilanır. Bu hormon, serbest su klirensini azaltarak hücre dışı akışkan ortamın 

korunmasında rol oynar. Akciğer kanserinde uygunsuz ADH sendromu (SIADH) ile 

ilişkili hiponatremili tüm hastalarda serum ADH düzeyi yükselmiştir. Atriyal natriüretik 

peptid, renal tuzu ve su kullanımını etkileyen, akciğer kanseri hücreleri tarafından ektopik 

olarak üretilen başka bir hormondur. SIADH temel olarak küçük hücreli akciğer kanseri 

ile ilişkilidir, buna rağmen akciğerin diğer malign tümörleri de nadiren bu sendromla 

ilişkili olabilir (180–182). Biyokimyasal olarak sendrom, sürekli idrar sodyum atılımı 

varlığında düşük serum sodyum, daha yüksek veya "uygun olmayan" idrar ozmolalitesi 

olan seyreltik bir plazma ozmolalitesi olarak tanımlanır. Sendrom, küçük hücreli akciğer 

kanserli hastaların % 80'inde kombinasyon sitotoksik kemoterapinin başlamasıyla kısa 

sürede (3 hafta) düzelir, ancak genellikle tümörün ilerlemesi ile tekrarlar (183). 

2.4.4.2. Hiperkalsemi 

Hiperkalsemi sıklıkla kemik metastazlarına sekonderdir. Bununla birlikte, 

paratiroid hormonu ile ilişkili peptid üretimi nedeniyle de olabilir (184). En sık skuamöz 

hücreli karsinom ile birliktelik gösterirken; hastaların yaklaşık % 15'inde ölümden önce 

hiperkalsemi gelişir. Hastalar mide bulantısı, kusma, karın ağrısı, kabızlık, poliüri, 

susuzluk, dehidrasyon, konfüzyon ve sinirlilik gibi belirti ve semptom gösterebilirler. 

2.4.4.3. Nörolojik Sendromlar 

Akciğer kanserinde yaklaşık %4 oranında nörolojik sendromlar ortaya çıkabilir 

(185). Küçük hücreli karsinom, paraneoplastik otoimmün nörolojik sendromlarla ilişkili 

en sık görülen akciğer kanseri türüdür. İlgili sendromlar Lambert-Eaton, myastenik 

sendrom, periferik nöropati, kortikal serebellar dejenerasyon ve diğer birkaç nörolojik 

sendromunu içerir. Bu sendromların baziları, serumda veya beyin omurilik sıvısında 

bulunan antikorların varlığı ile tanımlanabilir (186). Küçük hücreli akciğer kanserli ve 
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nörolojik paraneoplastik sendromlu hastalarda etkili bir kemoterapi nörolojik 

semptomlarda iyileşmelere neden olabilir (187). 

2.4.4.4. Cushing Sendromu 

Adrenokortikotrofik hormon (ACTH), akciğer kanserinde en sık üretilen ektopik 

hormondur. Ana hormon olan pro-opiomelanocortin polipeptitinden elde edilir. Akciğer 

kanserli hastalarda artmış serum ACTH seviyesi hastaların yaklaşık % 50'sinde tespit 

edilebilir (188). Ancak, ACTH seviyelerinin artmasına rağmen, Cushing sendromu nadir 

görülür.  Cushing sendromunun belirti ve semptomları küçük hücreli akciğer kanserli 

hastaların sadece % 1 ila 5'inde gelişir (189,190). En yaygın klinik özellikler zayıflık, kas 

kaybı, uyuşukluk, konfüzyon ve psikoz, ödem, hipokalemik alkaloz ve hiperglisemidir. 

2.4.4.5. Dijital Clubbing ve Hipertrofik Osteoartropati 

Bu bozukluklar, en sık skuamöz ve adenokarsinom ile ilişkilidir. Clubbing ve 

hipertrofik osteoartropati için kesin mekanizma bilinmemektedir (191). Clubbing, 

hipertrofik osteoartropatiden çok daha yaygındır. Patolojik olarak kanıtlanmış akciğer 

kanserli 111 hastanın katıldığı bir çalışmada, clubbing % 29 oranında tespit edilmiştir. 

Bu fenomen küçük hücreli dışı akciğer kanserinde küçük hücreli akciğer kanserinden (% 

35 ve % 4) daha yaygındı görülmektedir (192). Hipertrofik osteoartropati, küçük hücreli 

dışı akciğer kanserli hastaların % 5'inde görülür ve ağrılı simetrik artropati ve uzuvların 

distal uzun kemiklerinde periosteal yeni kemik oluşumu ile karakterizedir (193). 

2.5. Akciğer Karsinomunda Tanının Koyulması 

2.5.1. Tanı 

  Akciğer kanserinin tanısında anamnez, fizik muayene, tam kan sayımı ve rutin 

biyokimya testlerine bakıldıktan sonra tanıda;  

- Noninvaziv (akciger filmi, toraks BT, PET-BT, balgam sitolojisi), 

- İnvaziv (bronkoskopi, transtorasik iğne biyopsisi (TTİA), lenf bezi biyopsileri, 

endobronşial ultrasonografi, mediyastinoskopi, mediyastinotomi, video 

yardımlı torakoskopik cerrahi (VATS), torakotomi) gibi çeşitli yöntemler 

mevcuttur.  

Ayrıca semptom, fizik muayene ve laboratuar bulguları metastatik hastalığı 

düşündürüyor ise, üst abdominal USG, kemik sintigrafisi ve bilgisayarlı beyin tomografi 

tetkikleri de yapilabilir.  
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2.5.2. Akciğer Grafisi 

İlk seçilecek radyolojik yöntem iki yönlü akciğer grafisidir. Basit, ucuz ve kolay 

ulaşilabilen yaygın bir tetkiktir. 

 -Direkt bulguları: Kenarları belirsiz, anatomik yapilarla süperpoze lezyon, hiler 

büyüme ve infiltratif lezyonlar,  

-İndirekt bulgular: Tedaviye cevap vermeyen pnömoni veya atelektazi, tek taraflı 

hava hapsi, plevral efüzyon ve diyafram felci gibi bulgulardır.  

Tek taraflı hiler büyüme veya mediastinal genişleme santral bronş kanserlerinin 

direkt grafideki önde gelen bulgusudur.  

2.5.3. Bilgisayarlı tomografi (BT) 

  Akciğer kanserinden şüphelenilen her hastanın hem tanısı hem de evrelendiril-

mesinde toraks BT önemli ve vazgeçilmez bir yöntemdir. Bilinen ya da şüpheli akciğer 

kanseri olan hastalarda spiral BT çekilmelidir 

-Kontrastlı çekilmesi önerilir.  

-Toraks kesitleri ile birlikte rutin olarak üst abdomen de görüntülenmelidir. 

-Primer tümörün boyutu ve yayılımı, mediastinal ve üst abdomene (karaciğer ve 

sürrenal) metastazını gösterir.  

-Hastaya yapılacak olan girişimler için rehberlik sağlar ve ileri tetkikler için yol 

gösterici olabilir. 

 -Kısa aksı 1 cm veya daha büyük olan mediastinal lenf bezi bulunması patolojik 

olarak kabul edilmektedir. 

 -Kısa aksı > 1 cm lenf nodları olan hastalarda cerrahi öncesi mediastenin ileri 

incelemesi yapılmalıdır.   

-Akciğer kanserini saptamak için duyarlılığı %50-80 arasındadır.  

2.5.4. Manyetik Rezonans (MR) 

Akciğer kanseri tanısında rutin olarak uygulanması önerilmez. Süperior sulkus 

tümörlerinde brakial pleksus ve vertebra invazyonunun değerlendirilmesi dışında akciğer 

kanseri tanısında ya da evrelemesinde toraks MRG’nin toraks BT’ye üstünlüğü 

bulunmamaktadır, ancak beyinde metastaz araştırmasında MRG, BT’ye göre daha 

duyarlıdır. 

2.5.5. Pozitron emisyon tomografisi- bilgisayarlı tomografi (PET- BT) 

Tümörün anatomik değerlendirmesinden ziyade biyolojik değerlendirmeyi esas 

alan bir görüntüleme yöntemidir. Standart uptake degeri olarak 2.5’in üzeri patolojik 
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olarak kabul edilmektedir. Tanı, evreleme ve tedavi yanıtını değerlendirmede 

kullanilabilir. Akciğer kanserinin tanısında ve özellikle uzak metastaz odaklarında yüksek 

duyarlılığa %79-95 sahiptir fakat spesifisitesi düşüktür. Histopatplojik evreleme ile 

karşilaştırıldığında %98 oranında doğru tümör evrelemesi sağlar. Uzak metastazların 

tespit edilmesinde BT ve kemik sintigrafisinden üstündür. Beyin dışındaki metastazlar 

aynı seansta saptanabilir. Cerrahi düşünülen hastalarda sadece PET-BT pozitifliğine 

bakarak cerrahi dışlanmamalı, biyopsi yapılmalıdır. PET-BT negatifse 

mediastinoskopiden uzaklaşılmalıdır. PET-BT, günümüzde mediastinoskopinin yerini 

almaktan ziyade yardımcı ve yol gösterici olarak kullanılmaktadır. 

PET-BT; tüberküloz, sarkoidoz, aspergilloz ve diğer bazı infeksiyonlarda yanlış 

pozitif sonuç gösterirken, düşük metabolik aktiviteli tümörler (bronkoalveoler karsinom 

ve karsinoid tümörler), 1 cm’den küçük lezyonlarda, hiperglisemi durumunda yanlış 

negatiflik gösterebilmektedir. Ayrıca PET-BT’de tümör büyüklüğü ve komşu dokulara 

invazyonu, beyin metastazları iyi değerlendirilemez. Mediyastinal LAP, göğüs duvarı 

invazyonu, mediyasten invazyonu ve plevral efüzyonların malignitesini saptama yeteneği 

de sınırlıdır. 

2.5.6. Balgam sitolojisi 

Akciğer kanseri tanısında sensitivitesi % 20-90 arasında değişmektedir. Santral ve 

periferik lezyonlarda ilk adım 3 kez balgam sitolojisi alınmasıdır. 

2.5.7. İnvaziv torasik işlemler 

Periferik lezyonlarda; transtorasik ince iğne aspirasyon biyopsisinin tanıda 

bronkoskopiye göre daha etkili olması nedeniyle bronkoskopiye nazaran daha çok tercih 

edilebilir. Soliter metastaz ile uyumlu lezyonu olan olgularda ince iğne aspirasyonu ya da 

doku biyopsisi ile metastaz kanıtlanmalıdır.  

Plevral effüzyonu olan olgularda ilk tanı girişimi plevral ponksiyon olmalıdır. 

Eksuda vasfında sıvilarda sitoloji negatif ise 2. girişimde ponksiyon ile birlikte kapalı 

plevra biyopsisi uygulanması düşünülebilir. Sitoloji 3 kez tekrarlanmalı, üçünde de 

sitoloji negatif gelirse ve operasyona engel başka bir neden yoksa torakoskopi 

yapılmalıdır.  

Mediyastinoskopi; akciğer kanserinin evrelemesi için altın standarttır. PET-BT ile 

mediasten değerlendirildikten sonra şüpheli durumlarda hasta mediyastinoskopi ile tekrar 

değerlendirilir.  Mediyastinoskopi ile yapilan mediasten evrelemesi yerine noninvaziv 

teknikler kullanıldığında, kullanilan noninvaziv tekniğe bakılmaksızın sonuçlarda %10 
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hata görülmektedir. Servikal mediyastinoskopi (7) nolu subkarinal nodlara ek olarak, 

paratrakeal düzeylerdeki (2R, 2L, 4R, 4L, 10R, 10L) nodlara ulaşım için kullanılır. 

Anterior (parasternal) mediyastinoskopi (5) ve (6) nolu lenf nodlarına ulaşım için 

kullanılır. Genel anestezi gerektirmesi ve cerrahi rezeksiyonu geciktirmesi rezeksiyon 

öncesi mediyastinoskopi ile evrelemenin yapılmasının handikaplarındandır (194). 

 

2.6. Akciğer Karsinomunda Evreleme  

Akciğer kanseri evrelemesinde uluslararası TNM (primer tümör yayılımı-bölgesel 

lenf nodu tutulumu-intratorasik veya uzak metastaz) evreleme sistemi kullanılmaktadır. 

TNM evreleme sistemi prognozun belirlenmesini, tedavinin planlamasını, tedavi 

sonuçlarının değerlendirilmesini ve farklı merkezler arasında standart bilgi alışverişini 

sağlayan bir evreleme sistemidir. Uluslararası akciğer kanser evreleme komitesi bu 

amaçla, 2005 yılında yayınlanan TNM evrelemesi 6. sürümünü 2009 yılında 

güncelleyerek 2010 yılının temmuz ayında 7. sürüm olarak yayımladı (195). 

           TNM evrelemesi 7. sürüme göre: 

Primer tümör (T) 

T1: Tümör çapının 3 cm’den küçük olması, invazyon olmadan lober bronştan 

proksimali tutması 

T1a: Tümör çapının 2 cm’den küçük olması 

T1b: Tümör çapının 2-3 cm arasında olması 

T2: Tümör çapının 3-7 cm arasında olması ya da aşağıdakilerden herhangi biri 

olması: 

 Distal karinaya 2 cm uzaklıktaki ana bronş invazyonu olması 

 Visseral plevra invazyonu 

 Tüm akciğeri içermeyen atelektazi veya obstrüktif pnömoni 

T2a: Tümör çapının 5 cm’den küçük olması 

T2b: Tümör çapının 5-7 cm arasında olması 

T3: Tümörün 7 cm’den büyük olması ya da aşağıdaki özelliklerden birinin olması: 

 Göğüs duvarının, diyaframın veya frenik sinir invazyonunun olması 
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 Mediastinal plevranın veya parietal perikardın direkt invazyonu 

 Tüm akciğerle ilişkili atelektazi veya obstrüktif pnömoni olması 

 Karina invazyonu olmadan karinaya 2 cm’den yakın ana bronş tümörü 

 Aynı akciğer lobundaki satellit tümör nodül varlığı 

T4: Tümör çapından bağımsız aşağıdaki kriterlerden birinin olması: 

 Mediasten invazyonu 

 Kalbin veya büyük damarların invazyonu 

 Trakeanın, özefagusun veya rekürren laringeal sinirin invazyonu 

 Karina ya da vertebra korpus invazyonu 

 Farklı bir ipsilateral lobda ayrı tümör nodülü varlığı 

Bölgesel lenf nodları (N) 

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1: İpsilateral hiler veya peribronşiyal nodal tutulum 

N2: İpsilateral mediastinal veya subkarinal nodların tutulumu 

N3: Kontralateral mediastinal veya hiler lenf nodu tutulumu veya ipsilateral / 

kontralateral skalen veya supraklaviküler lenf nodu tutulumu 

Uzak Metastaz (M) 

M0: Uzak metastaz yok 

M1: Uzak metastaz mevcut 

M1a: Kontralateral bir lobda ayrı bir tümör nodülü veya plevral nodüller ya da  

malign plevral / perikardiyal efüzyon varlığı 

M1b: Uzak organ metastazı 
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Tablo 2.1 AJCC 7. Baskı TNM Evrelemesi 

KHDAK Evreleme 

Evre Tümör (T) Nod (N) Metastaz (M) 

0 T in situ N0 M0 

IA T1a, T1b N0 M0 

IB T2a N0 M0 

IIA 

T1a, T1b 

T2a 

T2b 

N1 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

IIB 
T2b 

T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

IIIA 

T1, T2 

T3 

T4 

N2 

N1, N2 

N0, N1 

M0 

M0 

M0 

IIIB 
T4 

Herhangi bir T 

N2 

N3 

M0 

M0 

IV 
Herhangi bir T 

Herhangi bir T 

Herhangi bir N 

Herhangi bir N 

M1a 

M1b 

 

2.7. Akciğer Karsinomunda Tedavi 

KHDAK'li hastalar için tedavinin hedefleri hastalığın evresine bağlıdır: evre 1- 3 

hastalığı olan hastalarda amaç küratif tedavi iken, evre 4 hastalığı olanlarda hedef 

semptomların hafiflemesi ve yaşamın uzatılmasıdır. 

2.8.1. Evre 1, Evre 2 ve Evre 3A Hastalarda Tedavi 

Cerrahi Tedavi        

 KHDAK'li hastaların yaklaşık % 25'ine  evre 1 veya 2 düzeyinde tanı konulur. 

Birincil küratif yöntem, mediastinal lenf nodu örneklemesi veya diseksiyonu ile birlikte 

hastalığın derecesine bağlı olarak lobektomi veya pnömonektomi ile cerrahi 

rezeksiyondur. Yapilan randomize bir çalışmada, kama rezeksiyonu veya segmentektomi 
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gibi sublobar rezeksiyonların lobektomiye göre lokal / bölgesel nüks oranı fazla iken 5 

yıllık sağkalım oranının düşük olduğu tespit edilmiştir (196). Prospektif, randomize 

olmayan çalışmalar, küçük tümörleri olan hastalar için sınırlı rezeksiyonların, özellikle 

yaşlı hastalarda ve sınırlı akciğer fonksiyonuna sahip hastalarda lobektomi ile aynı 

sonuçları sağlayabileceğini öne sürmektedir (197).  

Toraks cerrahisinin ilk yıllarında hastaların ameliyatı kabul etmemeleri nedeniyle 

mediastinal kitlelerin büyük çoğunluğuna radyoterapi uygulanmıştır. 1897 yılından önce 

mediastinal hastalıklarla ilgili sadece iki operasyon kaydı bulunmaktadır. Toraks 

cerrahisindeki gelişmelerle birlikte median sternotomi ve torakotomi işleminin güvenli 

olduğu anlaşıldı. Bundan sonra cerrahi rezeksiyon çoğunlukla küratif olduğundan akciğer 

ve mediastinal kitlelerin tedavisinde önemli bir seçenek olarak kabul edildi. Lateral ve 

posterolateral torakotomi genel toraks cerrahisinde en yaygın kullanilan insizyonlardır. 

Pulmoner rezeksiyonlara ilave olarak mediastinal lezyonların biyopsi ve 

rezeksiyonlarında da torakotomi önemli rol oynamaktadır (198). 

Torasik cerrahi teknikler son on yılda belirgin bir şekilde gelişti, ana ilerleme 

VATS’ta oldu. VATS lobektomi, akut postoperatif ağrı, pulmoner fonksiyonda daha az 

bozulma ve daha kısa hastanede kalış ile ilişkilidir. VATS ile daha düşük pulmoner 

morbidite oranı olması, açık torakotomi için uygun kabul edilmeyen hastalar için cerrahi 

şansı tanımıştır (199). 

Cerrahi Dışı Tedavi  

 Geleneksel radyoterapi        

 Evre 1/ 2 KHDAK'li bazı hastalar, özellikle bozulmuş akciğer fonksiyonu 

nedeniyle cerrahi rezeksiyon için aday değildir. Bu gibi durumlarda, bakım standardı 

primer tümöre ve ilgili lenf bezlerine radyasyon tedavisidir (RT). İnoperabl KHDAK’lı 

hastaların çeşitli RT dozlarında randomize edilerek yapilan bir klinik çalışmada, 6 hafta 

boyunca 2 Gy günlük fraksiyonlarda uygulanan toplam 60 Gy radyasyon dozunun, lokal 

kontrol ve 2 yıllık hayatta kalma oranlarında en iyi sonucuna ulaşıldığı sonucuna 

varılmıştır (200). 

RT'nin büyük bir sınırlılığı, yüksek radyasyon dozları ile normal akciğer 

dokusunda hasarının meydana gelmesidir. Özel BT tarayıcilarına, tümörün ve bitişik 

normal yapiların üç boyutlu tanımlanmasına izin veren yazılımların dâhil edilmesi, 
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torasik RT güvenliğini büyük ölçüde artırdı. Yoğunluk modülasyonlu radyoterapi, 

solunum yolu kontrolü ve hedef hacme kilavuzluk etmek için PET kullanımı dâhil olmak 

üzere diğer ilerlemeler, radyasyon onkolojistlerinin tümöre radyasyon iletimini en üst 

düzeye çıkarmasına ve normal çevre dokulardaki hasarı en aza indirmesine izin vermiştir. 

Stereotaktik Vücut Radyoterapisi (SBRT)    

 SBRT, az sayıda fraksiyonda yüksek hassasiyet düzeyinde, tanımlanmış bir tümör 

hacmine yüksek dozda radyasyon vermek için çoklu foton ışınları içerir. Daha yüksek 

doz tedavisinin neden olduğu gelişmiş tümör öldürme potansiyeline ek olarak SBRT, 

normal çevre doku tarafından alınan dozda da önemli bir düşüşe izin verir. SBRT, küçük 

(<5 cm) tümörler için daha çok tercih edilmekte ve solunum döngüsünün belirli 

noktalarında radyasyon iletimi ile tümör hareketinin en aza indirilmesini ve / veya 

izlenmesini sağlar. SBRT için toplam doz ve fraksiyonlama, 1 fraksiyonda 30 Gy ile 3 ila 

5 fraksiyonda 60 Gy arasında değişir. Bu tedavilerin biyolojik etkili dozu, 3 fraksiyonda 

60 Gy ile geleneksel 2 Gy günlük fraksiyonlarda verilen 150 Gy'ye kabaca eşdeğer olduğu 

dozun mutlak değerinden daha yüksektir. Medikal olarak inoperabl evre 1 KHDAK olan 

hastalar için SBRT % 85-96 arasında mükemmel lokal kontrol oranları ve % 50'den fazla 

5 yıllık sağkalım oranları elde etmiştir. Ek olarak, hastaların SBRT'ye girmek için 

minimum bir solunum fonksiyon eşiğini karşilamaları gerekmez (201). SBRT ile ilişkili 

toksisite, genellikle hastaların % 5'inden azında bildirilen olaylar ile sınırlıdır. Başlıca 

yan etkileri akciğer hasarı, göğüs duvarı ağrısı ve kaburga kırığıdır (202). 

Radyofrekans Ablasyonu      

 Radyofrekans ablasyonu (RFA), yüksek frekanslı alternatif akım yayan bir 

probdan üretilen elektromanyetik enerji yoluyla termal yaralanmayı içerir. Prob, 

genelllikle sedasyon altında BT rehberliği ile yerleştirilir. Patolojik çalışmalar, RFA 

probu çevresinde iyi sınırlı bir koagülatif nekroz bölgesi geliştiğini göstermiştir. RFA ile 

tümör ablasyonunun yeterliliği için önemli bir sınırlayıcı faktör, yakındaki kan dolaşımın, 

ısı emici etkisiyle konveksiyon yoluyla ısı kaybına sebep olmasıdır. Bu etki özellikle 

hedef tümörün çapı 3 mm'den büyük kan damarlarına yakın oturduğunda sorunludur. 

RFA'nın ana komplikasyonları hastaların % 11'inde göğüs tüpü yerleştirilmesi gerektiren, 

plevral efüzyon ve intrapulmoner kanama sonucu gelişen pnömotoraks ve/veya 

hemotoraksttır. RFA sonrası akciğer fonksiyonunda önemli bir düşüş bildirilmemiştir. 

RFA, cerrahi aday olmayan hastalarda evre 1 KHDAK'nin birincil tedavisi olarak veya 

tekrarlayan akciğer tümörlerinde kurtarma tedavisi olarak kullanilabilir. Primer akciğer 
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kanseri veya diğer primer bölgelerden akciğer metastazları olan hastalarda RFA'nın yakın 

tarihli bir çalışması, görüntüleme ile yapilan tam ablasyon oranının 3.5 cm'den küçük 

veya eşit tümörler için % 80 olduğunu, KHDAK'li hastalarda 1 yıl ve 2 yıllık sağkalımın 

sırasıyla % 70 ve % 48 oranlarında olduğu bildirildi (203).  RFA ile ilgili tüm raporlar, 

sonuçların tümör boyutuna göre değiştiğini ve 3 cm'den büyük çaptaki tümörlerde tam 

yanıt oranlarının azaldığını göstermiştir (204). 

Adjuvan Terapi        

 Uzak nüks, tam bir cerrahi rezeksiyon sonrası 5 yıl içinde ölen KHDAK 

hastalarında birincil ölüm nedenidir. Bu nedenle, kanser akciğer ile sınırlı gibi görünse 

de, saptanamayan mikrometastazlar ortak bir problem olmaya devam etmektedir. 

Randomize klinik çalışmalar yakın zamanda, tam cerrahi rezeksiyon sonrası adjuvan 

platin bazlı kemoterapi alan evre 2 ve 3 KHDAK hastaları için 5 yıllık sağkalım oranında 

% 5 ila % 15 oranında kesin bir iyileşme göstermiştir (205). Ancak, evre 1 hastalığı olan 

hastalarda adjuvan kemoterapinin yararı açık değildir. Sekonder analizler, 4 cm'den eşit 

veya büyük tümörlere sahip olan evre 1B KHDAK hastalarının adjuvan kemoterapiden 

sağkalım yararı sağlayabileceğini göstermiştir (206,207). 

Halen ileri KHDAK’lı hastalarda kullanilan platin bazlı kombine kemoterapi 

rejimlerinin herhangi biri, adjuvan ortamda tedavi için makul seçenek olarak kabul edilir. 

Adjuvan kemoterapi, cerrahi rezeksiyonun 2 ilâ 3 ayı içerisinde başlatılmalıdır, bu 

nedenle sadece o zaman aralığında komplike olmayan bir cerrahi iyileşme gösteren iyi 

performans durumuna sahip hastalar adjuvan tedavi için düşünülmelidir. Her ne kadar 

standart adjuvan tedavi 4 siklus uygun bir rejimden oluşsa da, akciğer rezeksiyonu sonrası 

kemoterapinin tolaritesi zor olabilir ve hastaların sadece % 60 ila % 70'i 4 tedavinin 

tümünü tamamlayabilir. Toksisiteler, kullanilan ajanlara bağlı olarak değişir, ancak 

yaygın toksisiteler arasında nötropeni, anemi, bulantı, kusma, yorgunluk ve nöropati 

bulunur (208). 

2.8.2. Evre 3B Hastalarda Tedavi 

KHDAK'lı hastaların % 35'inde hastalık evre 3B düzeyinde tespit edilir. Bu lokal 

olarak ilerlemiş tümörler genellikle primer cerrahi rezeksiyona uygun değildir. Ek olarak, 

genellikle nüks ile sonuçlanan sistemik mikrometastazlarla ilişkilidirler. Geçmişte, lokal 

olarak gelişmiş KHDAK'lı hastaları tedavi etmek için RT veya cerrahi rezeksiyon 

kullanıldı ve sık sistemik rekürrens nedeniyle 5 yıllık sağkalım oranları % 5'ten azdı. 
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Lokal olarak ilerlemiş hastalığı olan hastalar, şimdi en yaygın olarak, hem lokal hem de 

uzak hastalıkları kontrol altına almak için kemoterapi ve RT içeren kombine modalite 

tedavisi ile tedavi edilmektedirler. Ardışık kemoterapi ile yapilan ilk çalışmaların 

ardından RT, 5 yıllık sağkalım oranlarını % 10 ilâ % 15 oranında iyileştirdiğini bildirildi 

(209). Eşzamanlı kemoterapi ve radyoterapi uygulaması, uzun süreli sağkalım oranlarını 

% 20 ilâ % 30 oranında yükselterek ortanca sağkalım sürelerini 18 ilâ 24 ay civarına 

yükseltmiştir (210,211). 

Kemoradyoterapi sırasında kullanilan standart kemoterapi rejimleri, sisplatin veya 

karboplatin artı etoposid, paklitaksel veya daha yakın zamanda pemetrekset içerir. 

Definitif RT, 60 ilâ 70 Gy toplam dozda 6 ilâ 7 hafta boyunca 5 gün/ hafta olarak verilir 

(212–214). Eş zamanlı tedavi ile sağkalımdaki artış olmasına rağmen artan toksisite 

sebebiyle başta özofajit ve pnömonit olmak üzere bir çok komplikasyonla karşilaşilabilir. 

Klinik evre 1 veya 2 KHDAK nedeniyle ameliyat geçiren bazı hastalar, belirgin tam 

rezeksiyon sonrası patolojik incelemede mediastinal lenf nodlarının mikroskopik 

tutulumuna sahiptir. Bu hastalar yüksek sistemik nüks riskine sahiptir ve adjuvan 

kemoterapi almalıdır. Her ne kadar adjuvan RT, lokal kontrol oranlarını arttırsa da, 

tamamen rezeke edilen KHDAK hastalarında açık bir sağkalım avantajı sağlamamıştır. 

Bununla birlikte, mikroskobik mediastinal lenf nodu tutulumlu hastalarda (N2) adjuvan 

RT ile genel sağkalımda bir iyileşme olduğunu gösteren retrospektif analizlere dayanarak, 

bu hastalarda adjuvan kemoterapinin tamamlanmasından sonra verilen mediastinal RT, 

makul bir seçenektir (208). 

2.8.3. Evre 4 Hastalarda Tedavi 

KHDAK, ileri bir aşamada hastaların % 40'ından fazlasında teşhis edilir. PET'in 

yaygın kullanımı, ileri veya metastatik hastalık tanısı alan hastaların oranındaki son artışa 

katkıda bulunmuştur (215). En sık metastaz görülen bölgeler kontralateral akciğer, beyin, 

kemik, karaciğer ve adrenal bezlerdir. İleri hastalığı olan hastalarda, adenokarsinom ve 

skuamöz hücreli karsinom arasındaki klinik ve moleküler farklılıklar, terapötik karar 

vermede giderek daha fazla kullanılmaktadır. İleri evre KHDAK’lı hastaların yaşam 

süresi, özellikle son yıllarda daha etkin tedavi seçenekleri, gelişmiş destekleyici bakım 

önlemleri ve ileri görüntüleme teknolojisi gibi etkenlerin bir sonucu olarak istikrarlı bir 

şekilde iyileşmiştir (216). 
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Birinci Basamak Kemoterapi      

 Platin bazlı kemoterapi, ileri KHDAK'lı hastaların tedavisinin temel taşıdır (217). 

Platin temelli kemoterapinin, en iyi destekleyici bakım ile karşilaştırıldığında üstünlüğü, 

hem genel sağkalımda hem de yaşam kalitesindeki artışı gösteren randomize çalışmalarda 

kesin olarak belirlenmiştir (218). Kombinasyon kemoterapi tedavisi, tek ajan 

tedavisinden daha yüksek yanıt oranları ve daha iyi genel sağkalım ile sonuçlanmıştır 

(219). Sisplatin veya karboplatin ile birlikte paklitaksel, doketaksel, vinorelbin, 

gemsitabin veya pemetrexed gibi üçüncü kuşak bir kemoterapötik ajan içeren 

kombinasyon rejimlerinin hepsi benzer etkinlik göstermiştir. İleri evre KHDAK’da genel 

bakım hedefinin palyasyon olup tedavi edilemez bir hastalık olduğu göz önüne 

alındığında, karboplatin bazlı rejimler, daha düşük toksisite profillerinden dolayı, 

ABD'deki sisplatin bazlı rejimlerden daha popüler bir alternatif haline gelmiştir. 

Randomize çalışmalar, birinci basamak tedavi için 4 siklus kombinasyon kemoterapisinin 

optimal olduğunu göstermiştir. Kemoterapinin 4 siklusun ötesinde devam etmesi, genel 

sağkalımda iyileşme olmadan sıklıkla aşırı toksisiteye neden olur. Modern, platin bazlı 

kemoterapi rejimleri, 8 ilâ 10 ay ortanca genel sağkalım artışı olan % 30 ilâ % 40'lık 

objektif tepki oranları ile sonuçlanır (220). 

İdame Tedavisi        

 İdame tedavisi veya erken ikinci basamak tedavisi, 4 siklus birinci basamak 

kemoterapisi ile objektif bir yanıt ya da stabil bir hastalık elde ettikten sonra aktif bir 

terapötik ajanı olan hastaların devam eden tedavisini ifade eder. İdame tedavisinin amacı, 

hastalığın ilerlemesini geciktirmek, genel sağkalımı artırmak ve birinci basamak 

tedaviyle elde edilen semptomatik yararların süresini sürdürmektir. ABD Gıda ve İlaç 

İdaresi (FDA), ileri evre KHDAK’lı hastalarda hem pemetrekset hem de erlotinib'i idame 

tedavisi olarak onaylamıştır. 

İdame tedavisi savunucuları, idame tedavisinin, hastaların daha fazla sayıda etken 

madde almasını sağladığından kesin olarak faydalı olabileceğini iddia etmişlerdir. İdame 

tedavisi kullanımı şu an için birinci basamak kemoterapinin tamamlanmasından sonra 

hastalığın ilerlemesi olmayan hastalar için bir seçenek olarak kabul edilir. İdame 

tedavisini kullanıp kullanmama kararı, hastalık yükü, hasta tercihi, performans durumu, 

hastalığa bağlı semptomlar, tedaviye bağlı yan etkiler ve maliyet gibi birçok faktöre 

dayanmaktadır (221). 
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Kurtarma Kemoterapisi       

 Birinci basamak kemoterapi alan çoğu hastada 4 ilâ 6 ay içerisinde hastalığın 

progresyonu izlenir. Docetaxel ve pemetrekset, ileri evre KHDAK'lı hastalarda FDA 

tarafından ikinci basamak kemoterapi olarak onaylanmıştır. Docetaxel, genel sağkalım ve 

semptom kontrolünde, nüks görülen KHDAK'de en iyi destekleyici bakım ile 

karşilaştırıldığında üstünlük göstermiştir (222). Pemetrekset, relaps olmuş, ileri evre 

KHDAK'lı hastaların katıldığı geniş, randomize bir çalışmada docetaxel ile karşilaştırıldı 

ve benzer etkinlik izlendi, ancak daha az toksisite görüldü (223). Pemetrekset'in yararları, 

non-squamöz histolojisi olan hastalarla sınırlı görünmektedir (223). 

Hedef Terapi         

 Son on yılda, karsinojenezi, hücresel proliferasyonu, apoptozu ve metastazı 

etkileyen kritik hücre sinyalleme yolları ile ilgili bilgilerde büyük bir artış olmuştur. 

Sonuç olarak, KHDAK da dâhil olmak üzere birçok kanser türüne sahip hastaların 

sonuçlarını iyileştirmek için spesifik moleküler hedeflerle etkileşime giren çok sayıda 

terapötik ajan geliştirilmiştir. 

EGFR Mutasyonu: EGFR, KHDAK’da kritik bir hücre sinyal yolunun bir 

parçasıdır. EGFR'nin aktivasyonu, daha sonra kanser proliferasyonunu ve metastazı 

teşvik eden aşağı akım proteinlerinin fosforilasyonuna neden olur. Erlotinib, afatinib ve 

gefitinib gibi EGFR tirozin kinaz inhibitörleri (TKI), tekrarlayan KHDAK’lı hastalarda 

başlangıçta moleküler seleksiyon olmadan değerlendirildi (224,225). 2004 yılında, EGFR 

TKI'lere verilen güçlü klinik tepkilerin, EGFR geninin 19 veya 21 ekzonlarındaki aktive 

edici mutasyonlarla bağlantılı olduğu ve bu mutasyonların, kadın cinsiyet, 

adenokarsinom histolojisi, hiç sigara içmeyenler ve doğu asya etnik köken gibi bazı klinik 

özelliklerle ilişkili olduğu gösterildi (226,227). EGFR aktive edici mutasyonları 

barındıran tümörleri olan hastalarda, EGFR TKI'ler % 60 ilâ % 80 yanıt oranları ve 9 ilâ 

11 ay ortanca progresyonsuz sağkalım ile kemoterapiden daha üstündür (224,228–231). 

ALK Geninin Yeniden Düzenlenmesi: ALK geninin yeniden düzenlenmesi 

tümörlerin % 4 ilâ % 5'inde gözlenir. KHDAK olan hastalarda, sigara içmeme durumu ve 

adenokarsinom histolojisi ile ilişkilidir (232). Elde edilen füzyon proteini baskın bir 

onkojenik sinyal olarak görev yapar (233). ALK kinazın bir inhibitörü olan Crizotinib, 

alectinib, brigatinib, ceritinib ve lorlatinib yakın zamanda ALK mutasyonu pozitif 

KHDAK'li hastaların tedavisi için FDA tarafından onay almıştır. 
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Antianjiyogenik Tedavi: Anjiyogenez, tümör oluşumu ve metastaz için kritik bir 

olaydır. Vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF), anjiyogenezin önemli bir 

düzenleyicisidir ve anti-kanser tedavisi için kapsamlı bir hedef olarak değerlendirilmiştir. 

Bevacizumab, VEGF'ye bağlanan ve yeni damar oluşumunu engelleyen monoklonal bir 

antikordur. Bevacizumab, ileri evre KHDAK'lı hastalarda ilk tedavi olarak kemoterapi ile 

birlikte kullanım için FDA tarafından onaylanmıştır. Bevacizumab artı kemoterapinin, 

sadece kemoterapiyle karşilaştırıldığında daha yüksek bir yanıt oranı ve genel sağkalım 

ile sonuçlandığı randomize bir çalışmaya dayanilarak gösterilmiştir (234).   

İmmünoterapi: KHDAK tedavisinde immünoterapinin rolü, etkisi ve ona olan 

ilgi gün geçtikçe artmaktadır. 

T hücre reseptörlerinin (TCR) hedef hücrelerdeki insan lökosit antijeni (HLA) ile 

ilişkisini düzenleyen stimülan veya inhibitör mekanizmalar immün sistemin bir 

parçasıdır. Kanser tedavisinde, özellikle TCR ve HLA üzerinden etki eden çok önemli 

terapötik ajanlar keşfedilmiştir. Sitotoksik T-lenfosit antijeni 4 (CTLA-4) reseptörü, 

antijen tarafından aktivasyonunun ardından T lenfositlerde sentezlenir ve T lenfositlerinin 

aktivasyonuna sınırlama getirir. Programlanmış ölüm proteini 1 (PD1) T hücrelerinde 

bulunan ve vücuttaki immün cevapları kontrol altında tutmaya yardımcı olan bir 

proteindir. PD-1, kanser hücrelerinin yüzeyinde bulunan PD-L1 adlı reseptöre bağlanarak 

T hücrelerinin, kanser hücrelerini öldürmesine engel olur. 

 Atezolizumab, avelumab ve durvalumab anti PD-L1 monoklonal antikorları olup; 

nivolumab ve pembrolizumab ise anti PD1 monoklonal antikorlarıdır. İpilumumab ve 

tremelimumab ise tedavide kullanilan CTLA-4 inhibitörleridir (235–237). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Vaka Seçimi ve Verilerin Toplanması 

 İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Medikal Onkoloji Bilim Dalı 

kliniğine tanı ve tedavi amacıyla başvuran 01.01.2009 - 01.01.2018 tarihleri arasında 

opere olup akciğer karsinomu tanısı alan 202 hasta dosyası, Helsinki Deklerasyonu 

kararları, hasta hakları yönetmeliği ve etik kurallara uygun olarak Malatya Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’dan onay alınarak, retrospektif olarak incelendi (Onay 

numarası: 2017/ 23). 

İlgili veriler, hastanenin elektronik veri tabanı, hastane otomasyon sistemi ve hasta 

poliklinik dosyalarından retrospektif olarak toplandı. Hasta verilerinin kaydedilmesi 

amacıyla çalışma formu oluşturuldu. Hastaların yaşı, cinsiyeti, patolojik tümör boyutu, 

çıkarılan ve pozitif olan lenf nodu sayısı, tümörün histopatolojik alt tipi, tümörün gradesi, 

lenfovasküler invazyon (LVİ) ve perinöral invazyon (PNİ) varlığı, tanı için kullanilan 

görüntüleme yönteminin çeşidi, sigara kullanım süresi, yapilan operasyon türü ve 

tümörün anatomik yerleşimi, tedavi başlangıcındaki toplam lökosit (WBC), hemoglobin 

(HGB), nötrofil (NE), lenfosit (LY), monosit (MO) platelet (PLT), aspartat 

aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), total protein, albümin, glukoz 

(GLU), kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, C- reaktif protein (CRP) düzeyleri 

değerlendirildi. Bu parametrelerin hastaların genel sağkalımı ve hastalıksız sağkalımı 

üzerine etkileri araştırıldı. 179’u (%88,6) erkek, 23’ü (%11,4) kadın, en genci 23 en 

yaşlısı 81 yaşında, yaş ortalaması 61,43±9,26 olan toplamda 202 hasta çalışmaya dâhil 

edildi. Çalışmamız retrospektif yapılmış olup hastalara invaziv herhangi bir işlem 

yapılmadı. 

Araştırmaya dâhil olma kriterleri: 

1- Hastaların 18 yaşından büyük olması 

2- 01.01.2009 - 01.01.2018 tarihleri arasında histopatolojik olarak akciğer 

kanseri tanısı almış olması  

3- Takiplerinin merkezimizde yapılmış olması 

4- Tanı anında erken evre (evre 1A, evre 1B, evre 2A, evre 2B ve evre 3A) olması  

5- Hastaların akciğer kanseri için tedavi amacıyla opere olması 

Hastaların çalışmadan dışlanma kriterleri:  
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1- İkinci bir solid organ malignitesinin olması 

2- Tanı anında hastanın mortalitesini etkileyecek ciddi kalp yetmezliği olması 

3- Patolojik olarak benign akciğer tümörü varlığı olması 

Hastaların evrelemesi tanı anındaki görüntüleme yöntemlerine göre ve cerrahi ile 

çıkarilan dokunun patoloji sonucu doğrultusunda yapıldı. Akciğer kanseri için geçerli 

evreleme sistemi olan The International Association for the Study of Lung Cancer 

(IASLC) 2009 TNM 7. sürüme göre yapıldı. Hastaların tanı anındaki yaşları kaydedildi. 

Tanı tarihi olarak hastaların operasyon geçirdiği tarih kabul edildi. Tümör boyutu tanı 

anındaki PET-BT ya da BT sonucundaki ve patoloji raporundaki primer tümörün 

maksimum çapına göre değerlendirildi. Tümör yerleşimi primer tümörün sağ üst lob, sağ 

orta lob, sağ alt lob, sol üst lob ve sol alt lobda olmasına göre 5 alt gruba ayrıldı. Tümör 

alt tipleri hastane otomasyon sisteminden ya da kayıtlı hasta dosyalarından elde edilen 

verilerle skuamöz hücreli karsinom, adenokarsinom, büyük hücreli karsinom, 

bronkoalveolar karsinom, küçük hücreli karsinom ve diğer alt tipler olarak 6 grupta 

incelendi. Tümörün sınıflandırılması (grade) iyi diferansiye, orta diferansiye ve kötü 

diferansiye olarak yapıldı. Hastaların sağ ya da ölü olduğu Merkezi Nüfus İdare Sistemi 

(MERNİS) üzerinden vatandaşlık numaraları taranarak kontrol edildi ve kaydedildi. 

Hastaların sigara kullanım süresi, paket/yıl olarak hesaplandı. Hastaların tanı anındaki 

laboratuvar parametreleri kaydedildi. Hastalıksız sağkalım; hastanın tanı anından, nüks 

etmesine kadar geçen sürenin ay cinsinden hesaplanmasıyla tespit edildi. Genel sağkalım; 

tanı anından hastanın vefat ettiği tarihine kadar geçen sürenin ay cinsinden 

hesaplanmasıyla tespit edildi. 

3.2. İstatistiksel yöntemler 

Veriler ortalama (± standart sapma) ve sayı (yüzde) ile verildi. Normal dağılıma 

uygunluk Kolmogorov- Smirnov testi ile yapıldı. İstatistik analizlerde Mann-Whitney U 

testi, Pearson ki-kare testi, Spearman korelayon katsayısı ve sınıf içi korelasyon katsayısı 

uygun olan yerlerde kullanıldı. Sağkalım süresi analizi Kaplan-Meier yöntemi ile yapıldı. 

p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

  

Çalışmaya 179’u (%88.6) erkek, 23’ü (%11.4) kadın olmak üzere toplam 202 

hasta dâhil edildi (Şekil 4.1). 

  

Şekil 4.1 Cinsiyete Göre Hasta Sayısının Dağılımı 

Çalışmaya katılan hastaların yaşları 23 ile 81 arasında olup, tüm hastaların yaş 

ortalaması 61.43±9.26 yıldı. Erkek hastaların yaş ortalaması 61.75±9.08 yıl iken, kadın 

hastaların yaş ortalaması 58.87±10.43 yıldı. 

Hastalar yaşlarına göre 60 yaş ve altı (1. grup), 61 yaş ve üstü (2. grup) olarak 2 

grup şeklinde gruplandırilarak yapilan sağkalım analizinde 1. grupta genel sağkalım 

69.54±5.41 ay iken, 2. grupta 56.88±4.57 ay olarak tespit edilmişti. 2 gruba ayrılıp 

incelendiğinde yaşın, genel sağkalım için istatistiksel olarak anlamlı bir veri olduğu tespit 

edildi (p<0.05). Tanı anındaki yaş arttıkça genel sağkalımın anlamlı bir şekilde azaldığı 

tespit edildi (p=0.037). Ancak yaşın sağkalım analizinde hastalıksız sağkalım üzerine 

istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi olmadığı izlenmiştir (p>0.05) (Tablo 4.1). 

 

 

 

23

179

202

0

50

100

150

200

250

Kadın Erkek Toplam

Cinsiyete göre hasta sayısının dağılımı

Hasta sayısı



45 

 

Tablo 4.1 Yaşın Hastalıksız ve Total Sağkalım Üzerine Etkisi 

 

Yaş grupları 

Genel sağkalım Hastalıksız sağkalım 

Ortalama 

(±standart sapma) 
p değeri 

Ortalama 

(±standart sapma) 
p değeri 

1.grup 69.54(5.41) 
0.037 

34.52(2.25) 
0.99 

2.grup 56.88(4.57)  33.11(2.16) 

 

Çalışmamızdaki 202 olgunun 122 (%60.3)’ si yaşıyorken, 80 (%39.7) tanesi vefat 

etmişti. Genel sağkalım parametresi vefat eden hastalar üzerinden hesaplandı. Yapilan 

sağkalım analizi sonucunda genel sağkalım ortalama 63.30±5.51 ay olarak tespit edildi. 

Cinsiyete göre bakıldığında erkek hastalarda genel sağkalım 58.52±3.29 ay iken kadın 

hastalarda 77.58±10.49 ay olarak tespit edildi. Nüks eden hastalarda genel sağkalım 

38.32±4.21 ay iken nüks etmeyen hastalarda genel sağkalım 76.54±4.39 ay olarak tespit 

edildi.  

 55 (%27.2) hastanın takiplerinde nüks tespit edildiği için bu hastalardan 

hastalıksız sağkalım parametresi elde edildi. Buna bağlı olarak çalışmaya katılan 

hastaların hastalıksız sağkalımı ise ortalama 33.80±2.25 ay olarak bulundu. 

Hastalar tümör yerleşimine göre; sağ akciğer üst, sağ akciğer orta, sağ akciğer alt, 

sol akciğer üst ve sol akciğer alt lob olarak 5 farklı grupta incelendi. Hastaların 58 

(%28.7)’i sol akciğer üst lob, 46 (%22.8)’sı sağ akciğer üst lob, 44 (%21.8)’ü sağ akciğer 

alt lob, 40 (%19.8)’ı sol akciğer alt lob ve 14 (%6.9)’ü ise sağ akciğer orta lob grubunda 

yer almaktaydı.  Tümör lokalizasyonun sağkalım analizinde, genel ve hastalıksız 

sağkalım üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi olmadığı izlenmiştir (p>0.05) (Şekil 

4.2). 
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Şekil 4.2 Tümör Yerleşimine Göre Hasta Sayısı 

 

Hastalar geçirdikleri operasyon türüne göre sınıflandırıldıklarında; hastaların 125 

(%61.9)’ i lobektomi, 37 (%18.3)’ si pnömonektomi, 20 (%9.9)’ si wedge rezeksiyon ve 

20 (%9.9)’ si ise diğer operasyosyon türlerini geçiren grupta yer almaktaydilar. 

Operasyon türünün sağkalım analizinde genel ve hastalıksız sağkalım üzerine istatistiksel 

olarak anlamlı bir etkisi olmadığı izlenmiştir (p>0.05) (Şekil 4.3). 

 

 

Şekil 4.3 Operasyon Türüne Göre Hasta Sayısı 

46

14

44

58

40

0

10

20

30

40

50

60

70

Sağ üst Sağ orta Sağ alt Sol üst Sol alt

Tümör Yerleşimine Göre Hasta Sayısı

Hasta sayısı

125

37

20 20

0

20

40

60

80

100

120

140

Lobektomi Pnömonektomi Wedge rezeksiyon Diğer

Operasyon Türüne Göre Hasta Sayısı

Hasta sayısı



47 

 

 

Çalışmaya dâhil edilen hastaların patolojik tümör boyutu ortalaması 44.68±27.05 

mm olup median değeri 40 (2-170) mm’dir. Erkek hastalarda patolojik tümör boyutu 

ortalaması 46.27±27.58 mm olup median değeri 45 (2-170) mm’dir. Kadın hastalarda 

patolojik tümör boyutu ortalaması 32.30±18.69 mm olup median değeri 27 (4-80) mm’dir 

(Tablo 4.2). 

   

Tablo 4.2 Patolojik Tümör Boyutları 

 

Erkek Kadın Total 

Ortalama 

(±standart 

sapma) 

Min-Maks 

(Median) 

Ortalama 

(±standart 

sapma) 

Min-Maks 

(Median) 

Ortalama 

(±standart 

sapma) 

Min-Maks 

(Median) 

Tümör 

Boyutu 
46.27(27.58) 2-170(45) 32.30(18.69) 4-80(27) 44.68(27.05) 2-170(40) 

 

Hastalar patolojik tümör boyutu açısından 0-40 mm arası (1. grup) ve 41 mm ve 

üzeri (2. grup) olarak gruplandırilarak yapilan sağkalım analizinde patolojik tümör 

boyutu ile hastalıksız sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki olup, patolojik 

tümör boyutu arttıkça hastalıksız sağkalım süresinin azaldığı tespit edildi (p=0.034). 

Ancak patolojik tümör boyutunun genel sağkalım üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

etkisinin olmadığı izlenmiştir (p>0.05). 

Patolojik tümör boyutu ile toplam çıkarilan lenf nodu arasında anlamlı ilişki 

olduğu görüldü (p<0.001), korelasyon değeri r=0.269 olup düşük düzeyde ilişki tespit 

edildi. Yine patolojik tümör boyutu ile pozitif lenf nodu varlığı arasında anlamlı ilişki 

olduğu görüldü (p<0.001), korelasyon değeri r=0,398 olup düşük düzeyde ilişki tespit 

edildi. Patolojik tümör boyutu ile LVİ arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanırken (p=0.031), PNİ arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı 

(p=0.42). 

Çalışmaya katılan hastaların 125 (%61.9) tanesinin tanısı BT ile konulurken, 77 

(%38.1) tanesinin tanısı ise PET-BT ile konulmuştur (Şekil 4.4). 
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Şekil 4.4 Görüntüleme Türüne Göre Hasta Sayısı 

BT ile tanı konulan hastalarda görüntüleme boyutu ve patolojik tümör boyutu 

arasında anlamlı (p<0,001) ve çok kuvvetli oranda ilişki saptanmış olup, korelasyon 

değeri r=0.915 olarak tespit edilmiştir. 

PET-BT ile tanı konulan hastalarda görüntüleme boyutu ve patolojik tümör boyutu 

arasında anlamlı (p<0.001) ve çok kuvvetli oranda ilişki saptanmış olup, korelasyon 

değeri r=0.892 olarak tespit edilmiştir. 

 Görüntüleme boyutunu tespit etmede BT ile PET-BT arasındaki sınıf içi 

korelasyonda çok kuvvetli ilişki tespit edilmiş olup korelasyon değeri r=0.958 olarak 

saptanmıştır. Her iki yöntemin de lezyon boyutunu tespit etmede eşit duyarlılığa sahip 

olduğu görülmüştür. 

 Hastaların 107 (%53) tanesi adjuvan kemoterapi alırken, 95 (%47) tanesi 

herhangibir kemoterapötik tedavi almamıştır. 35 (%17.3) hasta 1. Basamak kemoterapi, 

17 (%8.4) hasta 2. Basamak kemoterapi ve 6 (%3) hasta ise 3. Basamak kemoterapi 

almıştır.  

 Adjuvan kemoterapi alan hastaların 67 (%33.2) tanesi Vinorelbine+ Sisplatin, 15 

(%7.4) tanesi Gemsitabin+ Sisplatin, 12 (%5.9) tanesi Paklitaksel+ Karboplatin, 3 (%1.5) 

tanesi Dosetaksel+ Sisplatin, 3 (%1.5) tanesi Vinorelbine+ Karboplatin, 2 (%1) tanesi 

Etoposid+ Sisplatin, 2 (%1) tanesi Sisplatin, 2 (%1) tanesi Gemsitabin ve 1 (%0.5) tanesi 

ise Gemsitabin+ Karboplatin tedavisi almıştır. Adjuvan kemoterapi türünün sağkalım 

analizinde genel ve hastalıksız sağkalım üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi 
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olmadığı izlenmiştir (p>0.05). Takiplerinde nüks gelişip 1. ,  2. ve 3. basamak kemoterapi 

tedavisi verilen hastalar için yeterli sayıda veri olmadığından bu hastalar için sağkalım 

analizi yapılamadı. 

 Çalışmaya katılan 55 (%27.2) hastada nüks var iken, 147 (%72.8) hastada nüks 

tespit edilmemişti. 179 erkek hastanın 49 (%27.4)’ unda nüks varken, 130 (%72.6)’ unda 

ise nüks tespit edilmemişti. 23 kadın hastanın 6 (%26.1)’ sında nüks varken, 17 (%73.9)’ 

sinde ise nüks tespit edilmemişti. 

Çalışmaya katılan hastaların 90 (%44.55) tanesi squamöz karsinom, 81 tanesi 

adenokarsinom, 31 (%15.34) tanesi ise diğer histoparolojik alt tiplerden oluşmaktaydı. 

Hastalar 1. grup squamöz karsinom, 2. grup adenokarsinom ve 3. grup kalan diğer alt 

tiplerin hepsi olacak şekilde gruplandırilarak yapilan hastalıksız sağkalım analizinde 

adenokarsinom grubunda diğer gruplara göre anlamlı bir şekilde hastalıksız sağkalım 

süresinin azaldığı tespit edildi (p=0.035). Ancak histopatolojik alt tipin genel sağkalım 

üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisinin olmadığı izlenmiştir (p>0.05). 

Erkeklerde en sık görülen tümör alt tipi 88 (%49.2) hasta ile squamöz karsinom 

iken, kadınlarda en sık görülen tümör alt tipinin 18 (%78.3) hasta ile adenokarsinom 

olduğu görüldü. Yapilan pearson chi-square testinde cinsiyetin tümör alt tipini 

belirlemede anlamlı olduğu tespit edildi (p=0.003). Tümör alt tipi ile LVİ arasında ilişki 

saptanırken (p=0.025), PNİ arasında ilişki saptanmadı (p=0.46). Yine tümör alt tipi ile 

sigara kullanımı arasında ilişki saptanmadı (p=0.065). 

Çalışmaya katılan hastalardan sigara kullanan ya da eski içici olanların ortalama 

sigara kullanım süresi 38.75±31.03 paket/yıl olup median değeri 36 (0-200) paket/yıl’ dır.  

Erkek hastaların sigara kullanım süresi 40.82±31.85 paket/yıl, median değeri 40 (0-200) 

paket/yıl iken; kadın hastalarınki 22.61±16.75 paket/yıl, median değeri 30 (0-45)’ dir. 

Yapılan analizde sigara kullanma süresinin genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım 

üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisinin olmadığı izlenmiştir (p>0.05). 

Çalışmaya aldığımız hastaların biyopsi sonuçlarının çok az bir kısmında (21/202) 

grade parametresi değerlendirilmişti. Yeterli sayıda veri olmadığı için bu parametre 

sağkalım analizinde istatistiksel çalışmaya dâhil edilemedi. 

 Pozitif lenf nodu varlığında hastalıksız sağkalım süresinin istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edildi (p=0.015). Ancak pozitif lenf nodu varlığının, 

genel sağkalım üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisinin olmadığı izlenmiştir 

(p>0.05). 
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 LVİ varlığında hem genel sağkalım hem de hastalıksız sağkalım süresinin 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edildi (p<0.001). LVİ pozitifliğinde 

genel sağkalım süresi 51.72±4.53 ay iken, negatifliğinde 70.71±4.76 ay olarak tespit 

edildi. 

PNİ varlığında hastalıksız sağkalım süresinin istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde azaldığı tespit edildi (p<0.001). Ancak PNİ varlığının, genel sağkalım üzerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir etkisinin olmadığı izlenmiştir (p>0.05). 

Hastalar IASLC 2009 TNM 7. Edisyona göre evrelendirildiğinde evre 1A 53 

(%26.2), evre 1B 36 (%17.8), evre 2A 70 (%34.7), evre 2B 34 (%16.8) ve evre 3A 9 

(%4.5) hasta vardı. Evrelere göre yapılan sağkalım analizinde genel sağkalımın median 

değeri evre 1A hastalarda 31.66 (0.03-93.37) ay, evre 1B hastalarda 23.69 (0.17-108.40) 

ay, evre 2A hastalarda 27.29 (0.43-96.47) ay, evre 2B hastalarda 29.53 (0.37-89.73) ay, 

evre 3A hastalarda 19.30 (2.40-57.87) ay olarak hesaplandı. Yapilan çalışmada evrenin, 

genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisinin 

olmadığı izlendi (p>0.05). 

Vakalarımızı nötrofil lenfosit oranı (NLO) açısından gruplandırarak sağkalım 

üzerine etkisini araştırdık. Cut-off değerini 4.0 kabul ederek, 4’e kadar olanlar (1. grup), 

4 ve üstü olanlar (2. grup) şeklinde gruplandırarak incelediğimizde; 1. grupta 149 (% 

73.8), 2. grupta ise 53 (%26.2) hasta vardı. 1. grupta genel sağkalım 68.30± 8.43 ay iken 

2. grupta genel sağkalım 29.60±13.22 ay olarak hesaplandı. Yapilan çalışmada NLO’nun, 

genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisinin 

olduğu izlendi (p<0,0001). Tanı anındaki NLO arttıkça hem genel hem de hastalıksız 

sağkalımın anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edildi (p<0,0001). 

Hastaların tedavi başlangıcındaki WBC, HGB, NE, LY, MO, PLT, AST, ALT, 

total protein, albümin, GLU, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, CRP 

parametrelerinin genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım üzerine istatistiksel olarak 

anlamlı etkisi olmadığı görülmüştür (p>0.05). 
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5. TARTIŞMA 

Akciğer karsinomları solunum yolu epiteli ve pulmoner parankimden 

kaynaklanmakta olup kendi içinde KHDAK ve KHAK olmak üzere 2 ana gruba ayrılırlar 

(13). Her yıl dünyada yaklaşık 2.1 milyon yeni akciğer kanseri tanısı konulmaktadır ve 

akciğer kanserinden yaklaşık olarak 1.8 milyon kişi ölmektedir (2). Teşhis anında, 

hastaların sadece %15'i hastalığın erken evresinde tespit edilmektedir. Cerrahideki 

ilerlemelere ve yeni kemoterapötik ajanlara rağmen, son 20 yılda hastalığın prognozunda 

ve sağkalımında çok fazla ilerleme sağlanamamıştır (13). 

Yaptığımız bu çalışmada; opere olup akciğer kanseri tanısı alan erken evre 202 

vakamızda yaş, cinsiyet, evre, patolojik alt tip, tümörün grade sınıfı, tanı koymada 

kullanilan görüntüleme çeşidi, nüks durumu, bazı laboratuvar parametreleri, operasyon 

türü, tümörün anatomik konumu, tedavide kullanilan kemoterapi çeşidi, sigara kullanımı 

ile genel ve hastalıksız sağkalım arasındaki ilişkiyi inceledik. 

2015 yılında Kefeli ve ark. tarafından tek merkezde gerçekleştirilen, 1031 

hastanın katıldığı bir çalışmada, hastalar yaşlarına göre 60 yaş ve altı (1. grup), 60 üstü 

(2. grup)  olmak üzere 2 grup şeklinde gruplandırılmıştır. 60 yaş üstü hastalarda genel 

sağkalımın istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha az olduğu gözlenmiştir (p< 0.001) 

(238). Bizim yaptığımız çalışmada hastalar yaşlarına göre 60 yaş ve altı (1. grup), 60 yaş 

üstü (2. grup) olarak 2 grup şeklinde gruplandırilarak yapilan sağkalım analizinde  1. 

grupta genel sağkalım 69.54±5.41 ay iken, 2. grupta 56.88±4.57 ay olarak tespit edilmişti. 

Yaşın, genel sağkalım için istatistiksel olarak anlamlı bir veri olduğu tespit edildi 

(p<0.05). Literatürle uyumlu olarak bizim çalışmamızda tanı anındaki yaş arttıkça genel 

sağkalımın anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edildi (p=0.037). Literatürlerde yaşın 

sağkalım üzerine etkisi ile ilgili değerlendirmeler incelendiğinde; Kwas ve ark. ile Ünal 

ve ark. yapmış olduğu çalışmalar da dâhil yapilan bazı çalışmalarda, yaşın hastalıksız 

sağkalım parametreleriyle istatistiksel bir ilişkisi bulunmadığı gösterilmiştir (239,240). 

Bizim çalışmamızda da literatür ile benzer şekilde yaşın hastalıksız sağkalım üzerine 

istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi olmadığı izlenmiştir (p>0.05). 

Erturan ve ark. yapmış olduğu tek merkezli retrospektif bir çalışmada, 1999-2008 

yılları arasında akciğer kanseri nedeniyle izlenmiş ve takiplerinde ölmüş olan tüm 

hastalar çalışmaya dâhil edilmiş ve hastaların yaş, cinsiyet, sigara kullanıp kullanmadığı, 
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tanı anındaki evresi, yaşam süresi değerlendirilmiş. Çalışmaya 219 hasta alınmış. 

Olguların 191’i erkek, 28’si kadınmış ve yapılan çalışmada cinsiyetin genel ve hastalıksız 

sağkalım üzerinde anlamlı bir ilişkisi bulunamamış (241).  

Akciğer kanseri tanısı alan kadın hastaların oranları ülkemizdeki çeşitli 

çalışmalarda farklılık göstermektedir. Günbatar ve ark. yapmış olduğu çalışmada erkek 

hastalar % 77.7, kadın hastalar % 22.3, kadın/erkek oranı 1/3.4 olarak saptanmıştır.  Sevgi 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada kadın/erkek oranı 1/6.8 olarak saptanmıştır. Yine 

benzer şekilde Köktürk ve arkadaşlarının çalışmalarında kadın/erkek oranı 1/9 olarak 

bulunmuştur (242). Yaldız ve ark. opere olan erken evre akciğer kanseri vakaları üzerinde 

yapmış olduğu çalışmada hastaların %81.4’ü erkek iken %18.6’sı ise kadındı ve 

kadın/erkek oranı 1/4.4 olarak tespit edilmiştir (243). Bayız ve ark. merkezlerinde tanı 

alan 306 KHDAK vakası üzerinde yapmış olduğu retrospektif bir çalışmda hastaların 

%88.9’ü erkek iken %11.1’i ise kadındı ve kadın/erkek oranı 1/8 olarak tespit edilmiştir 

(244). 

 Bizim çalışmamızda ise yalnızca erken evre akciğer kanseri vakaları olup; 179’u 

(%88.6) erkek, 23’ü (%11.4) kadın olmak üzere toplam 202 hasta bulunmaktaydı ve 

kadın/erkek oranı literatürle uyumlu bir şekilde 1/7,7 olarak tespit edildi.  

KHDAK’lı hastalarda yaş ve cinsiyetin prognoza etkisi birçok çalışmada 

araştırılmış ve değişik sonuçlar ortaya konmuştur. Oldukça geniş bir hasta serisini (n= 

2531) inceleyen bir çalışmada, kadın cinsiyet ve yaşın 70’in altında olması iyi prognostik 

faktörler olarak tanımlanmıştır (245). Evre I KHDAK’lı olan olguların alındığı bir 

çalışmada, kadın cinsiyette prognozun daha iyi olduğu görülmüştür (246). 

Bizim çalışmamızda hastalar cinsiyetlerine göre sınıflandırıldığında erkek 

hastalarda genel sağkalım 58.52±3.29 ay iken kadın hastalarda 77.58±10.49 ay olarak 

tespit edildi. Literatürle uyumlu bir şekilde cinsiyet ile genel sağkalım arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edildi (p<0.05). 

ABD’de akciğer kanserinin en sık görülen histopatolojik alt tipi 

adenokarsinomdur. Adenokarsinom, tüm akciğer kanserlerinin % 40'ından, KHDAK’ın 

% 60'ından ve cerrahi olarak rezeke edilen vakaların % 70'inden sorumlu olan en yaygın 

akciğer kanseri türüdür (149,150). SCC'ler ise akciğer kanserlerinin yaklaşık % 20'sini 

oluşturur (154).  Ülkemizin de dâhil olduğu gelişmekte olan ülkelerde ise SCC primer 
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akciğer kanserleri içinde en sık görülen histopatolojik alt tiptir. Ancak ülkemizde de her 

geçen gün tanı alan SCC sayısı azalmakta, adenokarsinom sayısı ise artmaktadır. 

Günbatar ve ark. yapmış olduğu çalışmada hastaların %30.9'u SCC, %8.6’sı 

adenokarsinom olarak tespit edilmiştir (242). Erturan ve ark. yapmış olduğu çalışmada 

hastaların 52’si KHAK, 75’i SCC, 63’ü adenokarsinom, 3’ü büyük hücreli karsinom, 2’si 

bronkoalveolar karsinom, 1’i karsinoid olarak saptanmış, ayrıca 23 hastanın da KHDAK 

olduğu saptanmış, fakat alt tipleri belirlenememiş (241). Bizim yapmış olduğumuz 

çalışmada da benzer şekilde hastaların 90 (%44.55) tanesi SCC, 81 (%40.5)  tanesi 

adenokarsinom, 31 (%15.34) tanesi ise diğer histopatolojik alt tiplerden oluşmaktaydı. 

Bayız ve ark. yapmış olduğu çalışmada tümör alt tipi ile sağkalım arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır (244). Urvay ve ark. yapmış olduğu bir çalışmada, 

tümör alt tipinin genel ve hastalıksız sağkalım üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir 

katkısı olmadığı gözlemlenmiştir (p=0,17) (247). Ayrıca yine bu konuyla ilgili Kwas ve 

ark. , Ünal ve ark. , Kaçan ve ark. tarafından yapılmış olan çalışmalarda da benzer şekilde 

tümör alt tipinin genel ve hastalıksız sağkalım ile ilişkisi bulunamamıştır (239,240,248). 

Bizim çalışmamızda hastalar histopatolojik alt tiplerine göre; 1. grup SCC, 2. grup 

adenokarsinom ve 3. grup kalan diğer alt tiplerin hepsi olacak şekilde gruplandırilarak 

yapilan hastalıksız sağkalım analizinde adenokarsinom grubunda diğer gruplara göre 

anlamlı bir şekilde hastalıksız sağkalım süresinin azaldığı tespit edildi (p=0.035). Ancak 

tümör alt tipiyle genel sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı 

(p>0.05). 

Erturan ve ark. yaptığı çalışmada, hastaların evrelerine göre gruplandırilarak 

yapilan sağkalım analizinde evre I+evre II olguların median sağkalımının 36,1+9,6 ay, 

evre IIIa olguların median sağkalımının 19,1+4,2 ay olarak tespit edilmiş ve evrenin, 

genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisinin 

olmadığı izlenmiş (p>0.05) (241).  

Bayız ve ark. yapmış olduğu çalışmada, hastaların evrelerine göre 

gruplandırilarak yapilan sağkalım analizinde evre IA olan 5 olgu sayı azlığı nedeniyle 

analize dâhil edilmemiş. Diğer gruplarda sırasyla median sağkalımlar evre IB hastalarda 

31 ay, evre IIB hastalarda 28 ay, evre IIIA hastalarda 20 ay, evre IIIB hastalarda 16 ay ve 

evre IV hastalarda 6 ay olarak tespit edilmiş. evre IIIB hastaların ölüm hızları referans 

olan evre IB hastalara göre 2.78 kat daha fazla, evre IV hastalarının ölüm hızları referans 

olan evre IB hastalara göre 5.1 kat daha fazla bulunmuştur. Ancak erken evre gruplarının 
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kendi arasında evrenin, genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım üzerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir etkisinin olmadığı izlenmiştir (p>0.05) (244). 

Bizim çalışmamızda ise hastalar IASLC 2009 TNM 7. Edisyona göre 

evrelendirildiğinde evre 1A 53 (%26.2), evre 1B 36 (%17.8), evre 2A 70 (%34.7), evre 

2B 34 (%16.8) ve evre 3A 9 (%4.5) hasta vardı. Evrelere göre yapılan sağkalım analizinde 

genel sağkalımın median değeri evre 1A hastalarda 31.66 (0.03-93.37) ay, evre 1B 

hastalarda 23.69 (0.17-108.40) ay, evre 2A hastalarda 27.29 (0.43-96.47) ay, evre 2B 

hastalarda 29.53 (0.37-89.73) ay, evre 3A hastalarda 19.30 (2.40-57.87) ay olarak 

hesaplandı. Yapilan çalışmada literatürle benzer şekilde evrenin, genel sağkalım ve 

hastalıksız sağkalım üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisinin olmadığı izlendi 

(p>0.05). 

Akciğer kanseri yerleşim yeri olarak incelendiğinde üst loblarda daha sık yerleşim 

göstermektedir.  Bircan ve ark. yapmış olduğu çalışmada hastaların %25.3’ü sağ akciğer 

üst lob, %24.1’i sol akciğer üst lobta yerleşim göstermekteydi (249). Bizim çalışmamızda 

hastalar tümör yerleşimine göre; sağ akciğer üst, sağ akciğer orta, sağ akciğer alt, sol 

akciğer üst ve sol akciğer alt lob olarak 5 farklı grupta incelendi. Benzer şekilde bizim 

çalışmamızda da hastaların 58 (%28.7)’i sol akciğer üst lob, 46 (%22.8)’sı sağ akciğer 

üst lob, 44 (%21.8)’ü sağ akciğer alt lob, 40 (%19.8)’ı sol akciğer alt lob ve 14 (%6.9)’ü 

ise sağ akciğer orta lob grubunda yer almaktaydı.  Tümör lokalizasyonun sağkalım 

analizinde, genel ve hastalıksız sağkalım üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi 

olmadığı izlenmiştir (p>0.05). 

Bircan ve ark. 2000-2003 yılları arasında patolojik olarak akciğer kanseri tanısı 

alan 87 olguyu retrospektif olarak değerlendirmiştir. Çalışmaya katılan hastaların 74 

(%85.1) tanesi sigara kullanan ya da eski içici iken, 13(%14.9) tanesi ise sigara 

kullanmamaktaydı. Hastaların ortalama sigara kullanım süresi 57±32.9 paket/yıl olarak 

tespit edilmiştir (249). Ak ve ark. 1990 – 2005 yılları arasında histopatolojik olarak 

akciğer adenokarsinomu tanısı alan 205 hasta üzerinde yaptıkları retrospektif bir 

çalışmada hastaları, hiç sigara içmemiş olan 59 hasta (1. grup) ile halen sigara içmekte 

olan 146 hasta (2. grup)  şeklinde 2 farklı gruba ayırmışlardır. Ortanca sağkalım 1. grupta 

7.1 ay iken 2. grupta 6.0 aydı ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 

(p=0.76) (250). Bizim çalışmamızda ise hastalardan sigara kullanan ya da eski içici 

olanların ortalama sigara kullanım süresi 38.75±31.03 paket/yıl olup median değeri 36 
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(0-200) paket/yıl’ dır.  Erkek hastaların sigara kullanım süresi 40.82±31.85 paket/yıl, 

median değeri 40 (0-200) paket/yıl iken; kadın hastalarınki 22.61±16.75 paket/yıl, 

median değeri 30 (0-45)’ dir. Yapılan analizde sigara kullanma süresinin genel sağkalım 

ve hastalıksız sağkalım üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisinin olmadığı 

izlenmiştir (p>0.05).  

Kaçan ve ark. yapmış olduğu bir çalışmada hastaların Hgb ve LDH düzeyinin 

sağkalım ile ilişkisi araştırılmıştır. Hgb düzeyinin sağkalım ile ilişkisi bulunmazken, LDH 

246 U/L değerine göre cut-off alındığında LDH yüksek olan grup (n=21) LDH düşük 

olan gruba (n=37) göre total sağkalımı kısa bulunmuştur ve bu durum istatistiksel olarak 

anlamlı tespit edilmiştir (p<0.05) (248). Bizim çalışmamızda ise hastaların Hgb ve LDH 

düzeyinin hem genel sağkalım hem de hastalıksız sağkalımla istatistiksel bir ilişkisi 

bulunmadığı gösterilmiştir (p>0.05). Bunun nedeni yeterli hasta sayısına ulaşilamamış 

olmasına ya da hasta dağılımından kaynaklanabileceğine bağlı olduğunu düşünmekteyiz. 

Trombositozun kötü bir prognostik faktör olarak saptanması tümör ilişkili 

interlökin ve diğer sitokinlerin salınımını düşündürmektedir. Ayrıca trombositoz 

varlığında direkt olarak trombositlerden salgilanan mediatörlerin, metastaz ya da tümör 

invazyonuna yol açabileceği düşünülmektedir. 2006 ile 2009 yılları arasında KHDAK 

tanısı almış daha önce tedavi almamış olan 510 hasta Yu ve ark. tarafından 

gerçekleştirilen, prospektif tipte bir çalışmada değerlendirilmiş. PLT sayısı cut-off değeri 

300 x 10³/μL olarak alınmış ve medyan hastalıksız sağkalım süreleri; PLT sayısı < 300 x 

10³/μL olanlarda 34 ay iken PLT sayısı > 300 x 10³/μL olan grupta 27,4 ay olarak 

izlenmiştir ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Ancak hastaların PLT 

değeri ile yaş, cinsiyet, sigara öyküsü, tümör histopatolojisi ve grade arasında korelasyon 

bulunamamıştır (251). Bizim çalışmamızda ise PLT için 400 x 10³/μL cut-off değer 

alındı. PLT <400 x 10³/μL olan grup, PLT ≥400 x 10³/μL olan grup ile kıyaslandığında; 

hem total sağkalım hem de hastalıksız sağkalım parametreleri ile istatistiksel bir ilişkisi 

bulunmadığı gösterilmiştir (p>0.05). Bunun nedeni yeterli hasta sayısına ulaşilamamış 

olmasına ya da hasta dağılımından kaynaklanabileceğine bağlı olduğunu düşünmekteyiz. 

Bu konuda yeni ve daha ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Hastalarda WBC değerinin yüksek olmasının kötü prognoz ile ilişkilendirilmesi 

enfeksiyon ve kemik iliği tutulumu olabileceği gibi, tümöral hücrelerden salgilanan 

sitokin ilişkili lökositoz da olabileceği akla gelmektedir. Ayrıca lökositlerden salgilanan 
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mediatörlerin artabileceğini bunun da tümör progresyonunu ya da metastazı 

kolaylaştırabileceğini bize düşündürmektedir. Hao ve ark. 2010 ile 2016 yılları arasında, 

KHDAK nedeniyle opere edilen 208 hastanın verilerini retrospektif olarak incelenmiş ve 

WBC sayısının genel ve hastalıksız sağkalım üzerine olan etkisini araştırmıştır. Adjuvan 

kemoterapiden sonra tespit edilen WBC sayısı 7 x 10³/Μl’den büyük ise, hastalıksız 

sağkalım ve genel sağkalım için bağımsız bir kötü prediktif faktör olarak tespit edilmiştir 

(sırasıyla p=0.001 ve p=0.000) (252). 2000-2005 yılları arasında Tomita ve ark. 289 tane 

KHDAK'lı cerrahi rezeksiyon öyküsü olan hastanın dâhil edildiği bir çalışmada, cerrahi 

öncesi lökositoz, anemi ve trombositoz sıklığı sırasıyla %4.15 (12/289), %35.64 

(103/289) ve %9.34 (27/289) olarak tespit edildi. Lökositoz için 10 x 10³/μL cut-off değer 

olarak alınmış ve lökositozu olan ve olmayan hastaların 5 yıllık sağkalımları sırasıyla 

%25,0 ve %69.17 olarak tespit edilmiş (p<0.0001). Aynı çalışmada benzer şekilde 

anemisi (erkeklerde 13 gr/dl kadınlarda 12gr/dl altı alındığında) olan hastaların, olmayan 

hastalara göre anlamlı derecede kötü prognoz gösterdiği görülmüştür ve 5 yıllık 

sağkalımları sırasıyla %50.10 ve %76.84 olarak tespit edilmiş (p<0.0001). Yine aynı 

çalışmada benzer şekilde trombositoz varlığında (320 x 10³/μL’den fazla olanlar ) 

hastaların 5 yıllık sağkalımları, olmayanlarla kıyaslandığında sağkalımlar sırası ile 

%42.55 ve %69.56 olarak bulunmuş. Trombositozun da benzer şekilde kötü prognostik 

faktör olduğu izlenmiştir (p<0.0001) (253). 

Bizim yaptığımız çalışmada ise WBC değerleri 11 x 10³/μL altı (1. grup) ve 11 x 

10³/μL ve üstü (2. grup) olarak incelendi. Bu gruplar karşilaştırıldığında genel ve 

hastalıksız sağkalım ile anlamlı bir istatistiksel fark olmadığı gözlemlendi (p>0.05). 

Bunun nedeni yeterli hasta sayısına ulaşilamamış olmasına ya da hasta dağılımından 

kaynaklanabileceğine bağlı olduğunu düşünmekteyiz. Bu konularla ilgili sitolojik ve 

biyokimyasal çalışmaların artması bu konuya ışık tutacaktır. 

Literatürden de bilindiği üzere adjuvan kemoterapide tercih edilen tedavi 

rejimlerinin hem genel hem de hastalıksız sağkalım üzerine etksinin istatistiksel olarak 

anlamlı fark ve birbirlerine üstünlükleri olmayıp yalnızca yan etki profilleri farklılık 

göstermektedir. Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu bir şekilde adjuvan kemoterapi 

rejimlerinin sağkalım parametrelerine etkisi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p>0.05). 
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1960 yılından bu yana erken evre akciğer kanseri için ana tedavi yöntemi cerrahi 

olup, standart yaklaşım mediastinal lenf nodu diseksiyonu ile birlikte lobektomi 

yapılmasıdır. Her ne kadar anatomik segmentektomi, standart mediastinal lenf nodu 

diseksiyonuna izin verip, daha iyi korunmuş pulmoner fonksiyon ile birlikte, 

lobektomiden daha az pulmoner rezeksiyon sağlasa da klinik olarak pratikte kullanımı 

hala tartışmalıdır. Bu nedenle, sublobar rezeksiyonlar cerrahi ve post-operatif morbiditeyi 

bozma ihtimali olan birden fazla komorbiditeleri olan “riskli” hastalar için ikinci sırada 

tercih edilecek olan bir seçenek olarak kullanılma eğilimindedir. Yapilan çeşitli 

çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir (254). 

1988 ve 2005 yılları arasında tanı konulan, boyutları ≤1 cm olan KHDAK vakaları 

üzerinde gerçekleştirilen; gözetleme, epidemiyoloji ve son sonuçlar (SEER) veri analizi 

segmentektomi sonrası lobektomi ile eşdeğer bir genel sağkalım göstermiştir. Aynı veri 

tabanı, 2000 ve 2012 yılları arasındaki popülasyonu değerlendirmek için kullanıldı ve <2 

cm KHDAK’lı segmentektomi yapilan hastalardan daha kötü genel sağkalım sonuçları 

elde edilmiştir. Bununla birlikte, erken evre KHDAK’lı hastalarda Amerikan Ulusal 

Kanser Veri Tabanı kullanilarak yapilan bir başka büyük veri analizinde, lobektomi ile 

karşilaştırıldığında segmentektomi için daha zayıf genel sağkalım olduğu gösterilmiştir. 

Akciğer kanserinin popülasyon demografisi evrimleşmekte, birçok komorbidite 

tanısı olan ve cerrahi tedavi gören daha yaşlı hastaların sayısı artmaktadır. Ayrıca, teşhis 

çalışmaları, cerrahi teknikler ve hastaların yönetimi giderek iyileşmekte ve bu durum da 

son on yılda sağkalımda artışa sebep olmaktadır. Bu nedenle, son zamanlarda cerrahi 

girişim geçirmiş olan hastalar için genel sağkalım verilerinin gözden geçirilmesi gerekir. 

Moon ve ark. yapmış olduğu çalışmanın amacı, kitlesi ≤2 cm olan lobektomi ve 

segmentektomi yapılan KHDAK’lı hastalarda iki yöntem arasında genel sağkalım analizi 

yapmaktır. Hastalar, 1972'den beri ABD’nin 18 bölgesinde, tüm kanser vakalarının 

epidemiyolojik, patolojik ve sağkalım verilerini içeren Ulusal Kanser Enstitüsü tarafından 

desteklenen SEER programından seçildi. SEER nüfusu coğrafya, sosyo-ekonomik 

durum, ırk, etnik köken ve yaş bakımından oldukça temsil edilmektedir. Analiz edilen 

15358 hastanın 14549’una lobektomi ve 8092’sine ise segmentektomi yapılmıştı. Yapılan 

analiz sonucunda 5 yıllık genel sağkalım, lobektomi grubu için % 76 ve segmentektomi 

grubu için ise % 74.4’idi. İstatistiksel olarak gösterildiği gibi, segmentektomiye karşı 

lobektomi yapılan hastalarda genel sağkalımda anlamlı bir fark yoktu (254). 
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Bizim çalışmamızda ise hastalar geçirdikleri operasyon türüne göre 

sınıflandırıldıklarında; hastaların 125 (%61.9)’i lobektomi, 37 (%18.3)’si pnömonektomi, 

20 (%9.9)’si wedge rezeksiyon ve 20 (%9.9)’si ise diğer operasyosyon türlerini geçiren 

grupta yer almaktaydilar. Operasyon türünün sağkalım analizinde literatürle uyumlu 

olarak genel ve hastalıksız sağkalım üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi olmadığı 

izlenmiştir (p>0.05) 

Kanserlerin tamamına yakını enfeksiyon, kronik irritasyon ve inflamasyon 

zemininde gelişmektedir. Son zamanlarda yapilan çalışmalar sistemik inflamatuar 

cevabın kanser oluşumu ve yayılmasında çok önemli bir faktör olduğunu göstermektedir. 

İnflamasyon nedeniyle salgilanması uyarilan sitokinler DNA’ya da zarar vererek 

anjiogenezi ve tümor invazyonunu arttırilar. Tümor hücreleri; nötrofil, monosit ve 

lenfositleri çeken farklı kemokinler sekrete ederler. Tümör gelişiminin ilk evrelerinde bu 

hücreler, büyümeyi ve anjiogenezi sitümüle eden bir etki oluşturular. İnflamatuar cevabın 

antitümör etkisi olmasına rağmen kanser gelişen kişilerde bu cevap değişmiştir (255). 

Nötrofil lenfosit dengesinin nötrofil lehine bozulduğunda bu durumun, sağkalım 

için kötü prognostik faktör olduğu çalışmalarda istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

gösterildi. Tümör büyümesi, invazyon ve metastaz kavramları için anahtar rol oynadığı 

düşünülen lökosit ve salgiladığı mediatörler, lenfosit ve salgiladığı sitokinler ile ilişkili 

apopitozis mekanizmaları bilinmekte olup bizlere gelecekte yeni tedavi protokollerinin 

olabileceğini düşündürmektedir ayrıca NLO değerinin sağkalım için önemli bir parametre 

olduğunu göstermektedir. 

2000 ile 2010 yılları arasında Scilla ve ark. tarafından, KHDAK tanısı olan toplam 

276 hasta üzerinde yapılan çalışmada NLO için cut-off değeri 5 olarak alınmış. Buna göre 

genel sağkalım; NLO < 5 olan grupta 26 ay iken, NLO ≥ 5 olan grupta 11 ay olarak tespit 

edilmiştir (p<0.00001). Bu çalışmada, tanı anında ölçülen NLO değeri ile genel 

sağkalımın ters orantılı şekilde ilişkili olduğu hipotezi doğrulanmıştır (256). 

2011 ile 2015 yılları arasında Meriggi ve ark. tarafından yapilan 5 merkezin dâhil 

edildiği, EGFR ile mutasyonu pozitif olan KHDAK ile takipli toplam 63 hastanın 

katıldığı analizde NLO ile sağkalım ilişkisi araştırılmıştır. NLO değeri, tam kan 

sayımındaki mutlak nötrofil ve mutlak lenfosit sayilarının oranlanmasından elde 

edilmiştir. Ortalama NLO değeri 3.5 olarak hesaplanmış ve buna göre cut-off değeri 3.5 

olarak belirlenmiştir. 3.5 altı NLO olanlar 1. grup olarak kabul edildi ve bu grupta 40 
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hasta var iken; 3.5 ve üstünde NLO olanlar ise 2. grup olarak kabul edildi ve bu grupta 

ise 23 hasta çalışmaya dâhil edilmişti. 1. Grupta genel sağkalım ortalaması 21 ay iken, 2. 

grupta 8.3 ay olarak bulunmuştur ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı tespit edilmiştir 

(p=0.013). Hastalıksız sağkalım 1. grupta ortalama süre 12 ay iken, 2. grupta 6.5 ay olarak 

bulunmuştur ve istatistiksel olarak anlamlı tespit edilmiştir (p=0.025) (257). 

2013 ile 2015 yılları arasında Zhang ve ark. tarafından, KHDAK hastalarının 

klinik verilerinin retrospektif olarak incelendiği EGFR mutasyonu pozitif 127 hastayla 

yapilan çalışmada, Epitelyal growth faktör –tirozin kinaz inhibitörü (EGFR-TKI) ile 

tedavi edilmiş hastaların genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım üzerine NLO ve lenfosit 

monosit oranının etkisi incelenmiştir. Hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım ile NLO 

arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir (p<0.001). NLO cut-off değer 2.9 

olarak alınmış, NLO≤ 2.9 hastalarda genel sağkalım 32,6 ay olarak tespit edilirken, NLO> 

2.9 hastalarda ise bu süre 20.9 ay olarak  tespit edilmiştir. NLO değeri 2.9’dan düşük 

olanlarda hastalıksız sağkalım 17.7 ay iken NLO değeri 2,9 üstünde olanlarda bu süre 

10.6 ay olarak bulunmuştur. Lenfosit monosit oranının ise hastalıksız sağkalım ve genel 

sağkalımla anlamlı bir ilişkisi bulunamamıştır (258). 

2009 ve 2012 yılları arasında Lin ve ark. gerçekleştirdiği,  EGFR mutasyonu 

pozitif KHDAK ile takipli toplam 81 hastanın dâhil edildiği çalışmada; NLO< 3.5 olan 

grupta 48 hasta, NLO≥3.5 olan grupta ise 33 hasta bulunmaktaydı. NLO<3.5 olan grupta 

genel sağkalım ortalaması 23.2 ay iken diğer grupta 17.2 ay olarak bulunmuş ve bu 

durumun istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edilmiştir (p<0.05).  Hastalıksız 

sağkalım ortalaması NLO<3.5 olan grupta 10.6 ay iken diğer grupta 8.2 ay olarak bulundu 

ve bu sonuç da istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05) (259). 

Cedres ve ark. gerçekleştirdiği tek merkezli olarak yapilan KHDAK hastalarının 

retrospektif olarak incelendiği bir çalışmada NLO değerinin bu hastaların sağkalım 

parametrelerine etkisi incelenmiştir. Tedavi öncesi nötrofil ve lenfosit sayilarına göre 

değerlendirme yapılmış ve NLO için cut-off değer 5 olarak belirlenmiştir. NLO<5 olan 

grupta genel sağkalımın 11.6 ay, NLO≥5 olan grupta ise 5.6 ay olduğu görülmüştür ve bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.01) (260). 

Merkezimizde yapmış olduğumuz bizim çalışmamızda NLO oranı için cut-off 

değeri 4 olarak belirlendi. Mevcut nötrofil ve lenfosit sayiları tanı anında bakılan 

hemogram testi sonuçlarından elde edilip oranlandı. Vakalarımızı NLO açısından 
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gruplandırarak sağkalım üzerine etkisini araştırdık. Cut-off değerini 4.0 kabul ederek, 4’e 

kadar olanlar (1. grup), 4 ve üstü olanlar (2. grup) şeklinde gruplandırarak 

incelediğimizde; 1. grupta 149 (% 73.8), 2. grupta ise 53 (%26.2) hasta vardı. 1. grupta 

genel sağkalım 68.30±8.43 ay iken 2. grupta genel sağkalım 29.60±13.22 ay olarak 

hesaplandı. Yapilan çalışmada NLO’nun, genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım 

üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisinin olduğu izlendi (p<0.0001). Tanı anındaki 

NLO arttıkça hem genel hem de hastalıksız sağkalımın anlamlı bir şekilde azaldığı tespit 

edildi (p<0.0001). 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Akciğer kanseri tüm dünyada kansere bağlı ölümlerin en sık sebebi olması 

nedeniyle çok ciddi bir halk sağlığı problemi oluşturmaktadır. Bizim çalışmamızda da 

görüldüğü gibi sigara kullanım öyküsü en önemli önlenebilir etiyolojik nedendir. 

Çalışmamızda hastaların yaş, NLO ve LVİ parametrelerinin genel sağkalım 

üzerine istatistiksel olarak anlamlı etkileri olduğu görüldü. NLO, LVİ, PNİ, patolojik 

tümör boyutu, histopatolojik alt tip ve pozitif lenf nodu varlığı parametreleri ise 

istatistiksel olarak hastalıksız sağkalım için anlamlı bulunmuştur. Bu parametrelerin 

belirtilen cut-off değerleri kullanıldığında hastaların sağkalımını ve prognozunu 

öngörmede yarar sağlayabileceği öngörülmüştür. 

Günümüzde prognozun ve sağkalımın tahmin edilmesinde NLO gibi çok daha 

güncel belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır. Rutinde çalışilan laboratuvar tetkikleri aslında 

anti-tümör immuniteyi ve sistemik inflamatuar cevabı göstermesi nedeniyle tedaviye olan 

yanıt değerlendirmesi için prediktif olabileceği düşünülmektedir. İlerleyen yıllarda bu ve 

benzeri parametrelerin kılavuzlar aracılığıyla rutin olarak kullanılmasının gündeme 

gelebileceğini düşünmekteyiz. 
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