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OZET

Operabl Akciger Karsinomlarmin Genel Ozellikleri ve
Sagkalima Etki Eden Faktorler

Girig: Calismamizda opere olan akciger karsinomu tanili hastalarin genel

Ozellikleri ve sagkalima etki eden faktorler incelenmistir.

Gerec¢ ve yontem: Calismamizda tan1 aninda evre 1, evre 2 ve evre 3A olup opere
olan 202 akciger karsinomu tanil1 hastayr retrospektif olarak inceledik. Ikinci primer

malignitesi olan ve ileri derecede kalp yetmezligi olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Bulgular: Hastalarin yasi, cinsiyeti, patolojik timér boyutu, ¢ikarilan ve pozitif
olan lenf nodu sayisi, tiimoriin histopatolojik alt tipi, tiimoriin gradesi, lenfovaskiiler
invazyon (LVI) ve perindral invazyon (PNI) varligi, tam icin kullanilan gériintiileme
yonteminin gesidi, sigara kullanim siiresi, yapilan operasyon tiirii ve tiimoriin anatomik
yerlesimi, tedavi baslangicindaki toplam l6kosit (WBC), hemoglobin (HGB), nétrofil
(NE), lenfosit (LY), monosit (MO) platelet (PLT), aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), total protein, albiimin, glukoz (GLU), kreatinin, sodyum,
potasyum, Kkalsiyum, C- reaktif protein (CRP) diizeyleri degerlendirildi. Bu
parametrelerin hastalarin genel sagkalimi ve hastaliksiz sagkalimi {izerine etkileri

arastirildi

Genel sagkalim analizinde tan1 amindaki yas ve LVI varhiginin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulundu. Patolojik tiimdr boyutu, LVI ve PNI parametreleri ise

istatistiksel olarak hastaliksiz sagkalim i¢in anlamli bulundu.

Sonuclar: Calismamizda hastalarin tani anindaki yaslarinin, patolojik tiimor
boyutunun, histopatolojik alt tipin, LVI ve PNI parametrelerinin; belirli cut-off degerleri
kullanildiginda hastanin sagkalimini ve prognozunu Ongdérmede yararli olabilecegi

bulundu.

Anahtar kelime: Operabl Akciger Karsinomu, Prognoz, NLO, LVI, PNI



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 (LV1) 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 LV1 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. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen malignitedir, kadin popiilasyonunda ise
ikinci sirada yer almaktadir. Ayni zamanda, tiim kanser tiirleri arasinda 6nde gelen 6liim
nedenidir (1). Her yil diinyada yaklasik 2.1 milyon yeni akciger kanseri vakasi
kaydedilmektedir ve yillik 6liim yaklasik olarak 1.8 milyon kisidir (2). Teshis aninda,
hastalarin sadece %15'i hastaligin ilk asamasindadir. Cerrahideki ilerlemelere ve yeni
kemoterapotik ajanlara ragmen, son 20 yilda hastaligin prognozunda ve sagkaliminda ¢ok
fazla ilerleme saglanamamistir (3). Hastalarin toplam sagkalim yiizdesi, tim evreler ve
histolojik tipler i¢in % 12 olarak tespit edilmistir (4). Gliniimiizde sigara igmenin, akciger
kanserinin temel nedeni oldugu diistiniilmektedir (5). Akciger kanseri vakalarinda yapilan
arastirmada, uzun siireli sigara kullanimi erkeklerde yaklasik % 90, kadinlarda ise % 78
oraninda tespit edilmistir (6). Akciger kanseri riski, sigara igme siiresi ve giinliik igilen
sigara sayisi ile birlikte artmaktadir. Ancak sigara icen bireylerin bircogunda akciger
kanseri goriilmez iken, akciger kanseri vakalarinin yaklagik % 10-15'ini sigara igmeyen
bireyler olusturmaktadir (7). Bu nedenle, akciger kanseri etiyolojisinde sigara dumanina,
farkli tipte profesyonel kanserojenlere veya halihazirda var olan malign olmayan akciger
hastaliklarina maruz kalma gibi diger nedenlerin g6z Oniinde bulundurulmasi

gerekmektedir (8).

Bu caligmay1 yapmaktaki amacimiz opere olup akciger kanseri tanisi alan 202
vakamizda yas, cinsiyet, evre, patolojik alt tip, tlimoriin grade simifi, tam1 koymada
kullanilan goriintilleme ¢esidi, niiks durumu, bazi laboratuvar parametreleri, operasyon
tirti, timorin anatomik konumu, tedavide kullanilan kemoterapi ¢esidi ile genel ve

hastaliks1z sagkalim arasindaki iliskiyi incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Bulasici olmayan hastaliklar giiniimiizde kiiresel 6liimlerin ¢cogundan sorumludur.
Bu grupta yer alan kanserin, 21. yiizyilda diinyanin her iilkesinde yasam siiresinin
azalmasinin en biiyiikk sebebi olmasi beklenmektedir. 2015 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii'niin (WHO) tahminlerine gore, kanser 172 iilkenin 91'inde 70 yasindan 6nce ilk

veya ikinci 6liim nedeni iken, 22 {ilkede tiglincii veya dordiincii siradadir (9).

Kanser insidanst ve mortalite diinya capinda hizla artmaktadir. Diinya genelinde
hizl niifus artis1 ve yaslanmanin da etkisi ile kanserin 6nde gelen 6liim sebebi olarak 6ne
¢ikmasinin bir sonucu olarak, bir¢ok iilkede kansere kiyasla inme ve koroner kalp

hastaliginin 6liim oranlarinda belirgin diisiis izlenmektedir (10,11).

Akciger kanseri, akciger parankiminden veya solunum yolundan koéken alir.
Akciger kanserilerinin yaklasik %95°1 kiigiik hiicreli akciger karsinomu (KHAK) veya
kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu (KHDAK) olarak siniflandirilir. Bu ayrim evreleme,
tedavi ve prognoz igin 6nem arz etmektedir. Diger hiicre tipleri ise akcigerde ortaya ¢ikan

malignitelerin yaklasik olarak %5'lik bir kismini olustururlar (12).

Tiim diinyada akciger kanseri, 2018’de tahmin edilen 2.1 milyon yeni tan1 akciger
kanseri vakasi ve 1.8 milyon 6liim sayis1 ile kanser insidansi ve kansere bagli 6liimiiniin
en sik nedeni olmaya devam etmekte olup, %18.4 ile kansere bagh 6liimlerin yaklasik

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

Akciger kanseri, cinsiyet ayrimi yapilmaksizin bakildiginda en sik teshis edilen
kanser (toplam vakalarin %11.6's1) tiirii olarak tespit edilmistir. Akciger kanseri, erkekler
arasinda en sik goriilen kanser ve erkeklerde kansere bagli 6limlerin de en sik nedenidir.
Kadinlar arasinda meme kanseri en sik tani alan kanserdir ve kadinlarda kansere bagl
olimiin en sik nedenidir, bunu insidans icin kolorektal ve akciger kanseri izlerken,

mortalite i¢in akciger kanserleri ikinci sirada yer almaktadir (13).

Son 100 yilda akciger kanseri nadir bir hastalik olmaktan ¢ikip kiiresel bir soruna
dontigmistiir (14). Akciger kanserinin bilimsel literatiire girmesi 1400’1 yillarin basinda,

Almanya ve Cek Cumhuriyeti sinirinda ¢alisan madencilerin % 50'sinin dag hastaligi adi



verilen bir akciger hastaligindan 6lmesine dayanmaktadir (15). 1879'da Harting ve Hesse
madencilerin 20 tanesine otopsi yaptilar ve dag hastaligi tanisi alan bu hastalarin %
75'inde pulmoner sarkomu tarif ettiler. Toz inhalasyonunun, bu hastaligin nedensel bir
faktorii oldugu ve sonrasinda da bu hastalifin akcigerin skuamoz hiicreli karsinomu
oldugu tanimlanmistir (16). 1920'lerde ve 1930'lardaki arastirmacilar akciger kanserinin
potansiyel etiyolojik ajanlari olarak radyasyon ve radon gazini tanimladilar. 1930'larda
akciger kanseri goriilme siklig1 arttikca, Ochsner ve DeBakey hastalar1 arasinda artan
akciger kanseri sayisin1 gézden gegirdiler ve sigara dumani solunmasinin olasi sorumlu

bir faktor oldugu sonucuna vardilar (17).

Sir Richard Doll ve Austin Hill 1950°deki bir makalesinde, akciger kanserinin
sigara igiciligi ile iligkili olduguna dair kanitlar ortaya koydular (18). Su anda da Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'inde kanser oliimlerinin dnde gelen nedeni olan akciger

kanserinden oOlimlerin ¢ogunun (% 80 ila 85) sigara igmeye dogrudan atfedildigi

bilinmektedir (19).

2.2. Etiyoloji
2.2.1. Sigara

Tiitlin, Columbus’un zamanindan bu yana ABD’nin kiiltiirel ve ekonomik
yapisinin bir pargast olmustur. {lk zamanlarda borularda ¢ignenen veya tiitsiilenen tiitiin,
1800'lerin ortalarinda sigara sarma makinelerinin gelistirilmesinden sonra sigara
formunda yaygin olarak kullanilmaya baslandi. I. Diinya Savasi'ndan 6énce ABD’de
sigara kullanim1 miitevazi olarak nitelendirilebilecek bir oranda idi. 1900°’de Wynder ve
Graham, bir yetiskinin yilda ortalama 100 adetten daha az sigara igtigini tahmin
ediyorlardi (20). 19601 yillarin ortalarinda kisi basina yilda yaklagik 4300 sigara daha
artarak bu say1 kisi bagina yilda yaklasik 4400 sigaraya ulast1 (21).

1964 yilinda, ABD Halk Saglig1 Servisi, sigara igmeye ve sagliga etkileri iizerine

bir doniim noktasi raporu yayimladi (22).

Raporda, “Sigara i¢cmek, diizeltici 6nlemlerin alinmasi i¢in ABD'de yeterli 6neme
sahip bir saglik tehlikesidir.” sonucuna varildi. Raporun yayimlanmasindan bu yana,
ABD'de yillik kisi bagina diisen sigara tiiketimi azaldi (21). Dube ve meslektaglarinin son
raporuna dayanarak, 18 yasindan biiylik tiim Amerikan yetiskinlerin % 20.6'sinin sigara

igmeye devam ettigi tahmin edilmektedir. Sigara igenlerin % 80.1'i her giin, % 19.9'u ise



bazi giinlerde sigara igtigi belirtilmektedir. Kadinlarin % 17.9’u sigara kullanirken bu
oran erkeklerde % 23.5’dir (23).

1938'de Pear'in sigara kullanimiyla ilgili yaptig1 ¢aligma, sigara i¢menin erken
Olim riskinde artisa neden oldugundan bahseden ilk bilimsel calismadir (24).
Hastalardaki gozlemler ve hayvanlarda yapilan deneysel c¢alismalar, tiitiiniin yanmasi
sonucu olusan katranin kanserojen bir ajan oldugunu gostermistir (25). 1941'de Ochsner
ve DeBakey, akciger karsinomasi incelemelerinde, “akciger kanseri oranindaki artigin,

bliyiik olciide sigara igimindeki artistan kaynaklandigina dair kesin bir inancimiz var.”

dediler (26).

1950'de iki biiyiik déonemli epidemiyolojik calisma, tiitiin i¢iminin bronkojenik
karsinomda nedensel bir faktor olarak rol oynadigini ortaya koydu (18,27). Birlesik
Krallik'ta yapilan bir vaka kontrol calismasinda, Doll ve Hill, akciger kanseri ile sigara
kullanim miktarmin akciger kanseri gelisimine etkisi arasindaki iliskiyi tanimladr (18).
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki bir baska vaka kontrol caligmasinda, Wynder ve
Graham erkeklerde 605 akciger kanseri vakasim1 kanserli genel erkek hastane
popiilasyonuna kiyasla inceledi. Arastirmacilar, akciger kanserlerinin % 96.5'inin uzun
yillar boyunca orta ila yogun sigara igen erkeklerde oldugunu buldular. Yazarlar, asirt ve
uzun siireli tiitlin kullaniminin, akciger kanserinin indiiklenmesinde 6nemli bir faktor
oldugu sonucuna varmigslardir; sigara igmeyenlerde akciger kanserinin nadir oldugunu

belirtmislerdi (ancak, su anda durum boyle degil) (27).

Sigara dumani, gaz halindeki ve parcacik halindeki bilesiklerden olusan kompleks
bir aerosoldiir. Duman, ana duman ve yan duman bilesenlerinden olusur. Ana duman,
havanin sigaradan solunmasi yoluyla iiretilir ve sigara icen i¢in esas maruziyet
kaynagidir. Yan duman, sigaranin nefesler arasinda yayilmasindan olusur ve ¢evresel
tiitlin dumaninin baslica kaynagidir. Tiitiin bagimliliginin temel belirleyicisi nikotindir.
Katran ise nikotin ve su alindiktan sonra sigara dumaninin toplam pargacik maddesidir.
Katran maruziyeti, akciger kanseri riskinin 6nemli bir bileseni olarak goériinmektedir.
Sigara dumaninin 4000'den fazla kimyasal bileseni vardir: ana dumanin agirliginin % 95'i
400 ila 500 gaz bilesigidir; agirligin geri kalan1 ise 3500'den fazla partikiil bileseninden
olusur (28).

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC), tiitin dumaninda en az 50

kanserojen tanimlamustir (29,30). Akciger karsinomunda 6zellikle endise verici goriinen
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ajanlar, tiitlin isleme sirasinda ve sigara i¢gme sirasinda nikotinin nitrozasyonu ile olusan
titline Ozgii N-nitrozaminlerdir (TSNA'lar). Ana duman, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PAH), aromatik aminler, N-nitrozaminler ve benzen, vinil kloriir, arsenik
ve krom gibi diger organik ve inorganik bilesikler dahil olmak {izere bircok potansiyel
kanserojen icerir. PAH'lar ve N-nitrosaminlerin kanserojen hale gelmesi i¢in metabolik
aktivasyonu gerekir. Bu bilesiklerin metabolik detoksifikasyonu da olusabilir ve
aktivasyon-detoksifikasyon arasindaki denge muhtemelen bireysel kanser riskini etkiler.
Ayrica radon ve ¢iiriime iirlinleri, bizmut ve polonyum gibi radyoaktif maddeler de tiitiin
dumaninda bulunurlar. TSNA'lardan, akciger kanserinin en énemli indiikleyicisi olarak
goriinen NNK, hem topikal hem de sistemik uygulamada kanserojen etki gosterir.
TSNA'lar dogrudan tiitlin dumaninin solunmasiyla akcigere iletilir. TSNA'lar aym
zamanda sistemik olarak da emilir ve akcigere pulmoner dolagim yoluyla ulasirlar. Alinan
duman bilesenlerinin dozu, sadece sigaranin kendisine degil, ayni zamanda soluma
stiresine ve yogunluguna, bir filtrenin varligina, yeterliligine ve solumadan 6nce dumanin
soguma siiresine de baglidir. Sigara kullaniminin yogunlugunu belirleyen birincil faktor
sigara igen kisinin nikotin bagimliligidir ve sigaralar artik gecmiste oldugundan daha az
nikotin ve katran icermesine ragmen, sigara igenler dakika basina daha yiiksek nefesler
ile daha yogun bir sekilde sigara igmeye ve nikotin ihtiyaglarini karsilamak igin daha
derin bir solumaya meyillidirler (31). Nikotin bagimlis1 sigara tiryakileri diisiik
yogunluklu sigara icerken, filtrelenmemis daha yiliksek yogunluklu sigaralara nazaran ¢ok
daha yogun bir sekilde sigara igcmektedir ve dumanin periferik akcigere daha derine
solunmas1 halinde, periferik akcigerde yiiksek dereceli bronslar ana bronslarin aksine
kanserojen iceren dumana maruz kalmaktadir. Periferal bronslar koruyucu epitel
icermezler TSNA'lar da dahil olmak {iizere kanserojenlere maruz kalirlar ve bdylece
adenokarsinomun indiiklenmesine sebep olurlar. NNK gibi tiitiin kanserojenleri, DNA'ya
baglanabilir ve sigara dumanindaki PAH gibi kansere neden olan bir kimyasal maddeye
kovalent olarak baglanan DNA parcalari olan DNA eklentileri olusturabilir. Onarim
islemleri bu DNA eklentilerini kaldirabilir ve normal DNA'y1 geri yiikleyebilir veya hasar
gormiis DNA igeren hiicreler apopitoz yapabilir. NNK'ler, sonugta kontrolsiiz hiicresel
proliferasyon ve tiimorijenezi ile sonuglanabilecek kritik onkogenlerin ve timor
baskilayic1 genlerin modiilasyonunu igeren bir dizi sinyal yolu aktivasyonuna aracilik
edebilir (32). NNK, K-ras onkogenlerinin aktivasyonu ile sonuglanan DNA mutasyonlari
ile iligkilidir. K-ras onkogen aktivasyonu, insan akciger adenokarsinomlarinin % 24'tinde

saptanmistir ve eski sigara igicilerindeki akcigerin adenokarsinomunda bulunur ve bu tiir
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mutasyonlar, tiitiin i¢imi birakilsa bile geri doniisiimsiizdiir (33-36). Ek olarak, tiitiin
dumaninin spesifik bir kimyasal bileseni olan benzo [a] piren metaboliti, primer akciger
kanseri vakalarmin yaklasik% 60'mda anormal oldugu bilinen c¢esitli p53 tiimor
baskilayici gen lokuslarina zarar verebilir. Tiitiin dumaninda bulunan ilgili PAH'lar ayrica
diger akciger kanseri mutasyon noktalarini da hedefleyebilir (37,38). Uzun siireli sigara
icenlerde akciger kanseri goreceli riski, sigara igmeyenlere kiyasla 10 kat ile 30 kat
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (39). Kiimiilatif akciger kanseri riski sigara
icmeyenlerde %1’den az iken bu oran agir igicilerde %30’lara kadar yiikselmektedir
(40,41). Akciger kanseri igin tiitiin kullaniminin en 6nemli degistirilebilir risk faktorii
olmaya devam ettigi konusunda soru isareti yoktur. Diinyadaki tiim kanser liimlerinin
% 20'sinin tiitiin i¢iminin ortadan kaldirilmasiyla onlenebilecegi tahmin edilmektedir.

Bireysel duyarliligin kanserojenezde bir faktor oldugu da agiktir.

Bununla birlikte, mevcut durumdan, genel kiiresel istatistikler, erkeklerde akciger
kanserlerinin % 15'inin ve kadinlarda % 53'linilin sigara i¢cmeye atfedilemedigini ve
diinyadaki tiim akciger kanseri vakalarinin % 25'ini sigara igmeyenlerin olusturdugunu
tahmin etmektedir (42). Sigara i¢cmeyenlerde akciger kanseri ayri olarak
degerlendirildiginde, rahim agzi, pankreas ve prostat kanserinden 6nce diinya ¢apinda

yedinci en yaygin kansere bagli 6liim nedeni olarak yer alacaktir (43) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 Kanser Tiirlerine Gore Oliim Sayilart

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir c¢alismada kadinlarda akciger
kanserinin % 19'unun ve erkeklerde akciger kanserinin % 9'unun hig sigara igmeyenlerde
oldugu tespit edilmistir. Hi¢ sigara igmeyenlerde (40-79 yas) akciger kanseri i¢in yasa
gore gortilme orani, erkekler i¢in 100.000°de 11.2 ila 13.7 iken kadinlar i¢in bu oran
100.000’de 15.2 ila 20.8 arasinda degismektedir. Ayni yas grubundaki sigara igenlerde
oranlar 12 ila 30 kat daha yiiksektir (44). Yapilan ¢alismalarda hi¢ sigara igmeyenlerde

akciger kanserinde iki ana epidemiyolojik egilim ortaya ¢ikmaktadir:

1- Kadinlar erkeklerden daha sik etkilenir.
2- Asya gibi diinyanin bazi bolgelerinde daha yaygindir (45).

Her ne kadar tiim histolojik akciger kanseri tipleri sigara i¢imi ile iligkili olsa da, sigara

icenlerde, KHAK ve skuamdz hiicreli karsinom ig¢in daha gili¢lii bir baglanti
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bulunmaktadir. Buna karsilik, akciger adenokarsinomu sigara i¢cmeyenlerde sigara

icenlere gore daha yaygindir (46,47).

Hic sigara i¢cmeyenlerde akciger kanserini tam olarak agiklayabilecek higbir
baskin nedensel faktor olmamasina ragmen, énemli oldugu diisiiniilen risk faktorleri
arasinda; ¢evresel sigara dumani, radon maruziyeti, i¢ mekan hava kirliligi, asbest ve
arsenik gibi cevresel riskler ayrica akciger hastalifi oykiisii ve genetik faktorler yer
almaktadir (48). Kanada'da yapilan bir popiilasyon temelli vaka kontrol ¢alismasinda,
mesleki maruziyetlerin, akciger hastalig1 6ykiisiiniin ve ailede erken baslangi¢hi kanser
Oykiisliniin, sigara igmeyenler arasinda akciger kanseri i¢in onemli risk faktorlerinden
oldugu bildirilmistir (49). Hi¢ sigara igmeyen ve sigara igenlerde akciger kanserleri
arasinda epidemiyolojik, klinikopatolojik ve molekiiler farkliliklar vardir. Bazi
arastirmacilarin  hi¢ sigara i¢cmeyenlerde akciger kanserinin farklt bir hastalik
olabilecegini gostermesine neden olan farkliliklar bulunmaktadir. Mikroarray gen profili
olusturma caligmalarinda, akciger adenokarsinomlarinin heterojen oldugunu ve sigara

icen ve hig sigara icmeyenlerde kanser profillerinin farkli oldugunu bulunmustur (50,51).

2.2.2. Yas

Gelismis tilkelerde, niifusun yas ortalamasi artmaktadir ve kanser yaslilarin
hastalig1 haline gelmektedir. Her ne kadar sigara igme sikl1g1 65 yas ve tistii kisilerde (%
9.3), 18 ila 24 yaslar1 arasinda (% 21.4), 25 ila 44 yaslar1 (% 23.7) ve 45 ila 64 yaslar1 (%
22.6) olsa bile akciger kanserli hastalarin % 65'ten fazlas1 65 yasindan daha yashdir (52).
Spesifik olarak, akciger kanserli hastalarin% 31.1'i 65-74 yas arasinda,% 29'u 75-84 yas
arasinda ve % 8.3'li ise 85 yas ve dstiidiir (53). Tani sirasindaki ortalama yas 70'in
tizerindedir. Diisiik sigara igme prevalansi ve yasli popiilasyondaki yiiksek kanser orani
arasindaki bu fark, muhtemelen mevcut yash popiilasyondaki sigara icme ge¢cmisini
yansitmaktadir. Son on yilda, akciger kanserinden insidans ve 6lim oram 50 yas ve
altindaki kisiler arasinda azalmis, ancak 70 yas ve istii kisiler arasinda artmustir (54).
Akciger kanseri i¢in 5 yillik sagkalim oranmi her iki cinsiyet i¢in yagla birlikte artimh
olarak azalir. “Yasl hastalar” genellikle 70 yas ve istii, “cok yash” olanlar ise 80
yasindan biiyiikler olarak kabul edilir. 80 yasindan biiylik hastalar, ABD’de akciger
kanseri olan tiim hastalarin %14'inii olusturuyor, ancak tiim akciger kanseri 6liimlerinin
yaklasik dortte birini olusturuyor. 85 yas ve lstli akciger kanseri hastalarinin sayisinin
2050'ye kadar dort katina ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Birka¢ calisma, yash

popiilasyonda akciger kanseri tedavisini incelemistir. Son gézden gecirmeler, ozellikle

8



fonksiyonel olarak yasli olan ve akciger kanserli yasli hastalarin, erken donem hastaliklar1
icin cerrahi tedavi ve ileri hastaliklar i¢in tek ajan kemoterapisi dahil olmak iizere, geng

hastalar i¢in kullanilan bir¢ok tedaviden yararlanabilecegi sonucuna varmistir (55,56).

2.2.3. Diyet ve Obezite

Diyetin tiim kanserlerin yaklasik %30'undan sorumlu oldugu 6ne siiriilmiistiir
(57). Bircok rapor, diyet faktorlerinin akciger kanseri riskinde rol oynadigini
gostermektedir (58). A, C ve E vitaminleri gibi antioksidan vitaminlerin serumdaki diisiik
konsantrasyonlari, akciger kanserinin gelisimi ile iliskilendirilmistir. A Vitamini hem
hayvansal (retinol) hem de bir bitkisel (karotenoid) kaynaga sahiptir; sadece sebze
bileseninin akciger kanserine kars1 koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir. Ozellikle,
belirgin bir karotenoid olan B-karoten'in akciger kanserine karsi en biiyiikk koruyucu
etkiye sahip olan karotenoid gesidi oldugu gosterilmistir (59-61). C ve E vitaminlerinin

(a-tokoferol) de koruyucu etkisinin oldugu gésterilmistir (62,63).

Diyetin kanser gelisimi {izerindeki etkisine dair en ¢ok alint1 yapilan raporlardan
biri, 1957'de Western Electric Company tarafindan istihdam edilen 40 ila 55 yaslari
arasindaki yaklasik 2000 erkegin ayrintili diyet ge¢cmislerinin 19 yildan fazla bir siiredir
takip edilip kaydedildigi prospektif bir aragtirmaydi (64). Bu ¢alismada, B-karoten alimi,
akciger kanseri insidans ile ters iliskiliydi, bu da B-karoten vitamininin akciger kanserine
kars1 koruyucu bir etkisi olabilecegini ortaya koydu. Byers ve meslektaslar1 1994'ten dnce
yayimlanan bu tlirdeki 27 calismayr degerlendirdiler ve karoten aliminin en diisiik
ceyreginde bulunan kisilerin, karoten aliminin en yiiksek ¢eyreginde bulunan kisilere
kiyasla akciger kanseri riskinde yaklasik % 50 ila % 100 artisa sahip olduklar1 sonucuna
vardilar (65). Bu pozitif gézlemlere cevap olarak, vitamin takviyeleri ve akciger kanseri
arasindaki iligkiyi belirlemeye calismak igin ii¢ tane biiyiik ¢apta calisma yapilmistir. Ne
yazik ki, bu caligmalar vitamin takviyesinin akciger kanseri riskini azaltmadigini hatta
bazi durumlarda akciger kanseri insidansini artirdigini gosterdi. Alfa-Tokoferol, Beta
Karoten Kanseri Onleme (ATBC) Calismasi, giinliik a-tokoferol, B-karoten takviyesinin
veya her ikisinin de dahil olmak iizere kanser insidansini azaltip azaltmayacagini
belirlemek igin tasarlanmis randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismadir (66).
Calismaya Finlandiya'da 50-60 yas arasi 29.133 erkek sigara igicisi katilmis.
Beklenmedik bir sekilde, B-karoten alan grupta, baslica akciger kanseri ve kalp
hastaligina bagli olarak beklenenden daha yiiksek bir 6liim orani tespit edilmis. Omenn

ve arkadaglar1 daha sonra, ayni zamanda randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir
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calisma olan Beta-Karoten ve Retinol Etkinlik Denemesi (CARET) sonuclarini bildirdi
(67,68). Calisma, B-karoten, A vitamini veya her ikisiyle de diyet desteginin akciger
kanseri insidansini azaltip azaltmayacagini belirlemek amaciyla yapildi. Akciger kanseri
riskinin arttig1 diistiniilen 18.314 kadin ve erkek bu calismaya katildi. CARET ¢alismasi,
0zellikle kadinlarda belirgin olmak iizere B-karoten ve retinol palmitat alan grupta “yarar1
olmadig1 ve énemli oranda zararinin oldugu konusunda acgik deliller” nedeniyle 21 ay
daha erken durduruldu (67,69). Hem A vitamini hem de -karoten alan grupta, plesaboya

gore mortalitede % 17, akciger kanserleri insidansinda ise % 28 artis gosterdi (70).

ATBC ve CARET denemelerinin bulgulari nedeniyle, ek B-karoten ve A vitamini
kullanim1 6nerilmemektedir. Magnezyum, ¢inko, bakir ve demir gibi bazi minerallerin
diyetle yetersiz aliminin, akciger kanseri riskinin artmasiyla iliskili oldugu yoniinde
iddiada bulunulmustur; bununla birlikte ileriye doniik kohort ¢alismalarinda, toplam
mineral alimi ile akciger kanseri riski arasinda anlamli bir iligki gézlenmemistir. Diyet
takviyesinin kanser kemoprevensiyonundaki rolii su anda belirsizdir. Bununla birlikte, bu
calismalar, yetersiz veya asir1 vitamin ya da diger kimyasallarin alinmasinin potansiyel

olarak zararl olabileceginin bir hatirlaticisidir (71,72).

Hollanda'daki biiyiik bir kohort calismasinda meyve ve sebze yoniinden zengin bir
diyetin, halen sigara igenlerde eski sigara igicilerden daha giiclii bir sekilde kanser
insidansin1 azaltmasiyla iliskilendirilmistir (73). Bu galismada, etkiden 6zellikle sorumlu
olan belirli bir sebze veya meyve tiirii tespit edilmemistir. Ancak izotiyosiyanatlarla
zengin, brokoli ve lahana gibi sebzelerin tiiketilmesinin, akciger kanserine karsi koruyucu
bir etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir (74). Calismaya katilanlar, izotiyosiyanatlarin
eliminasyonunda onemli olan genler olan GSTM1 ve GSTT1 gen durumlarina goére
siniflandirildiklarinda, null geni olan bireylerde turpgillerden olan sebze tiiketiminin
koruyucu etkisi en iyi goriilmiistiir (74). Genel olarak, diisiikk meyve veya sebze aliminin
akciger kanseri igin 3 kat riskle iliskili oldugu gosterilmistir (75). Ayrica, pismis meyve
yerine ¢ig meyve veya sebze tiikketmenin, akciger kanseri riskindeki bir azalmayla iliskili
oldugu, clinkli faydali karotenoidlerin pisirmeyle imha edilebilecegi ileri siirtilmiistiir
(76). Kirmiz1 et, siit triinleri, doymus yaglar ve lipitler dahil olmak iizere bazi diyetle
alinan besinlerin akciger kanseri riskini arttirdigr one siirilmistiir (77-80). Akciger
kanseri Tlizerinde olumsuz etkisi oldugu bulunan diger yiyecekler arasinda,
nitrosodimetilamin ve nitrit iceren, salam ve tuzlanmis-tiitsiilenmis et tirtinleri bulunur

(81,82). Mevcut obezite salgini nedeniyle, diyet faktorlerinin tartisilmasi, asiri kilolarin
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akciger kanserindeki roliinden bahsetmeden tamamlanamaz. 2005 yilinda, diinyadaki
yetiskin niifusunun % 23.25'i (937 milyon kisi) fazla kilolu ve % 9.8'i (396 milyon) ise
viicut agirhg endeksi (BKI) 30 kg / m2'den biiyiik olan obezdi (83). Asir1 viicut agirhig,
endometrial, meme ve kolorektal kanser i¢in artmis risk ile iliskilendirilmistir, fakat
akciger kanseri i¢in artmig bir risk faktorii degildir. Renehan ve meslektaglari tarafindan
yapilan bir meta-analiz BMI ile akciger kanseri riski arasinda ters bir iliski oldugunu ve
obezitenin koruyucu bir rolii olabilecegini bildirmistir (84). Ancak sigara i¢ilmemesi
durumunda BKI ile akciger kanseri arasindaki iliski anlamli degildi (85). Farkli bir
calisma, bel ¢evresinin sigara i¢enlerde akciger kanseri riski ile pozitif iligkili oldugunu

gostermistir (86).

2.2.4. Genetik

Akciger kanserinin patogenezinde; akciger kanserine karsi duyarlilik, sigara
dumanina maruz kalma veya maruz kalma olmadan belirli akciger kanseri tiplerinin
gelisimi ve bireyin biyolojik tedavilere kars1 duyarlilig ilgili genetik bir bilesen varligi
mevcuttur. Spitz ve arkadaslari tarafindan gelistirilen bir akciger kanseri risk tahmin
analizi, sigara igme Oykiisii, ¢evresel tiitiin dumanina maruz kalma, mesleki olarak tozlara
ve asbeste maruz kalma ve ailede kanser gegmisi gibi ¢ok sayida degisken parametreler
iceriyordu (87,88). Hig sigara igmeyenlerde, eskiden sigara igip birakmis olanlarda ve
halen sigara icenlerde ailede bir kanser oykiisii olmasinin akciger kanseri riski tizerindeki
etkisini gosterdiler. Cassidy ve meslektaglar1 ayrica, ailede erken baslangicli akciger
kanseri Oykiisii olan (<60 yas) kisiler i¢in akciger kanseri riskinin dnemli derecede
arttigin1  vurguladi  (89). Son zamanlarda, Schwartz ve arkadaslar, akciger
kanserojenlerine kars1 duyarlilik genetik belirteclerine odaklanarak, akciger kanserinin
molekiiler epidemiyolojisini incelediler (90). Duyarlilik genetik faktorleri arasinda
yiiksek penetrasyonlu diisiik frekansli genler; diisiik penetrasyonlu yiiksek frekansh
genler ve edinilmis epigenetik polimorfizmler vardir. Ailesel agregasyon iizerine yapilan
caligmalar, akciger kanseri riskinde kalitsal bir bilesen oldugu hipotezini desteklemistir
(91,92). 32 calismay1 igeren bir meta-analiz, aile iginde akciger kanseri Oykiisii olan
kisilerde sigara igmeyenlerde bile akciger kanseri riskinin 2 kat arttigini1 gostermistir (93).
Bailey-Wilson ve arkadaslari, aile baglanti yaklasimlarini kullanarak, ilk defa ailesel
akciger kanserinin 6q23-25 (146¢cM - 164cM) kromozomunda bdlgeyle iliskisini
bildirmislerdir. Bu kalitimin etkisine sigara 6ykiisii ilavesi, akciger kanseri i¢in 3 kat artis

riskiyle iliskiliydi (94). CYP1Al'deki polimorfizmler ve bunlarin akciger kanseri
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riskleriyle iligkisi ¢eligkilidir. Le Marchand ve meslektaslarinin 16 ¢alismasini i¢eren bir
meta-analizde, CYP1A1 Ile462Val alleli ek olarak havuzda yapilan analizlerde, 6zellikle
kadinlarda ve sigara igmeyen beyazlarda skuamdz hiicreli karsinom riski acisindan % 55

oraninda énemli bir artis gdzlenmistir (95).

Glutatyon S-transferaz (GST) gen triinleri elektrofilik bilesiklerin antioksidan
glutation'a konjuge olmasina yardimet olur. GSTM1 sifir formunda niifusun % 50'sinde
ortaya ¢ikar ve Benhamou ve meslektaslar1 tarafindan yapilan ¢alismalar GSTM1 sifir
olan kisilerde % 17 oraninda artmis akciger kanseri riski gosterdi (96). Ye ve
meslektaslarinin 53.000'den fazla vaka kontroliinii i¢ceren daha yeni ve daha biiyiik bir
meta analiz, GSTM1'nin sifir oldugu kisiler arasinda akciger kanseri i¢in % 18 artis riski

gosterdi (97).

Amos ve arkadaslari, akciger kanseri riskini etkileyen yaygin diisiik penetrasyonlu
alelleri tanimlamak i¢in histolojik olarak dogrulanmis KHDAK'de etiketli tek niikleotid
polimorfizmlerinin GWAS taramasini yapti. Nikotinik asetilkolin reseptorii genlerini

iceren bir bolge olan 15g25.1 kromozomunda akciger kanseri icin duyarlilik odagi

belirlediler (98).

Kanserojen ajanlara duyarlilik, mutajen duyarliligindaki bireysel farkliliklardan
da etkilenebilir. Spitz ve arkadaslari, DNA onarim kapasitesi ve akciger kanseri
risklerinin fenotipik ¢aligsmalarini inceledi. Tekrarlayan tiitiin maruziyetine cevap olarak
kronik enflamasyonun, akciger tiimorijenezisinde rol oynadigi teorize edilmistir.
Interlokinleri kodlayan genler (IL-1, IL-6 ve IL-8), enflamasyonda rol oynayan
siklooksijenaz enzimleri veya inflamasyon sirasinda onarimda rol oynayan
metaloproteazlar (MMP-1, MMP-2, MMP-3 ve MMP-12) akciger kanseri riski ile
iligkilendirilmistir. Timor baskilayici genleri p53 ve p73, fare ¢ift dakika 2 (MDM2) ve
FAS ve FASL kodlayan apopitoz genleri de dahil olmak {izere, akciger kanseri
duyarliligina gesitli hiicre dongiisii ile iligkili genler dahil edilmistir (99).

Bir¢ok genetik iligski calismasina ragmen, akciger kanseri i¢in yiiksek riskten
sorumlu olan spesifik genler yeterince anlasilmamistir. Cevresel Kanserojenlere Karsi
Genetik Duyarlilik ve Uluslararas1 Akciger Kanseri Konsorsiyumu gibi isbirlik¢i
calismalarda daha biiyiik calisma 6rnek biiyiikliikleri elde etmek i¢in bulgular bir araya

getirilmekte olup teknoloji ilerledikge, sigara birakma, tarama ve 6énleme programlarinda
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yogun cabalar da dahil olmak iizere, spesifik miidahalelerde, akciger kanseri i¢in genetik

olarak yiiksek risk olarak tanimlanan alt gruplar1 hedeflemek miimkiin olabilir (100).

2.2.5. Diger Akciger Hastaliklar1

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kortikosteroidlere yanit veren kronik
enflamasyonla karakterizedir ve kronik enflamasyonun, akciger kanseri ile iligkili oldugu
One siiriilmiistiir. Baz1 malign olmayan hastaliklar, akciger kanseri gelisimi i¢in artmis
risk ile iliskilendirilmistir. En giiclii iliski KOAH ile olan iliskidir. Sigara igmek hem
akciger kanseri hem de KOAH’1n temel nedenidir. Akciger kanserli hi¢ sigara igmeyen
kadinlar {izerinde yapilan bir ¢alismada, hava akimi obstriiksiyonu varligi ile akciger

kanseri gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu goriilmiistiir (101).

Hava akimi tikanikliklarinin akciger kanseri i¢in bir risk faktorii olduguna dair
bagka caligma ve kanitlar da mevcuttur (102,103). Biiyiikk kohortlarda yeni yapilan
caligmalar, KOAH'n, 6zellikle erkeklerde, akciger kanseri riskinin artmasiyla dnemli
derecede iligkili oldugunu gostermistir (104,105). KOAH, akciger kanserli hastalarin
yaklasik % 40 ila % 70'ini etkiledigi igin, bir arada bulunan akciger kanseri ve KOAH,
yaygin olarak sigara igmeye maruz kalmayr yansitir. Yeni tan1 almis akciger kanseri
hastalarinda KOAH prevalansi, eslesen sigara igicilerinden 6 kat daha yiiksekti, bu durum
da KOAH'n kendisinin, akciger kanserinin patogenezi ile potansiyel iligkisi olan dnemli

bir bagimsiz risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir (106).

KOAH hastalar ile ilgili genis bir retrospektif ¢alismada, diisiik doz inhaler
kortikosteroid alan ya da hi¢ inhaler kortikosteroid almayan hastalarla, yiiksek dozda
inhaler kortikosteroid kullanan hastalar Kkarsilastirllmis. Yiksek dozda inhaler
kortikosteroid kullanan hastalarda akciger kanseri riskinin anlamli bir diizeyde daha
diisiik oldugunu tespit edilmistir. Bu sonuglar inhaler kortikosteroidlerin, KOAH'1
hastalarda akciger kanserinde kemoproventif bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir

(107).

Yang ve meslektaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, tiitiin dumanina maruz
kalma ve KOAH'n etkileri standardize edildikten sonra al-antitripsin eksikligi
tastyicilarinin akciger kanseri i¢in daha yiiksek bir risk olup olmadig: test edildi. Coklu
bir lojistik regresyon analizi kullanarak, iki paralel vaka kontrol grubundan al-antitripsin
eksikligi tasiyicilart arasinda 6nemli Glglide artmis bir akciger kanseri riski (yaklasik 2

kat artan risk) buldular (108).
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Interstisyel fibrozis, akciger kanseri riskinde artisla iliskilendirilmistir. Hubbard
ve arkadaslari, idiopatik pulmoner fibrozis hastalar1 ve 5884 kontrol hastas1 dahil edilerek
yaptiklar1 ¢alismada fibrozisli hastalarda akciger kanseri insidansinin belirgin sekilde
arttigin1 gosterdiler (109).

2.2.6. Enfeksiyonlar
Akciger kanserinde etiyolojik bir faktor olarak bazi enfeksiyonlar su¢lanmaktadir,

ancak bu konu halen tartigma konusu olmaya devam etmektedir.

Onkogenik viriislerin, akciger kanserinin bir nedeni oldugu iddia edilmektedir.
Jaagsiekte koyun retro viriisiiniin neden oldugu koyun pulmoner adenomatozisi iizerine
yaptig1 ¢alismalarda, insan bronsiyoloalveoler karsinomuna patolojik benzerlikler tespit
etmis ancak bu iki hastalig1 birbiri ile iliskisini ve viriislerin insan bronsiyoloalveoler

karsinom gelisimine dahil oldugunu kanitlayamamistir (110).

Bazi hipotezler, diger dokularda karsinoma neden oldugu bilinen insan papilloma
viriisii (HPV) i¢in potansiyel bir rol one siirdii. HPV'nin bronsiyal skuamdz hiicreli
lezyonlara olas1 etkisini ilk olarak, kadin genital kanalinda yerlesik HPV kondilomatoz
lezyonlarina benzeyen bronsiyal karsinomlardaki epitelyal degisiklikleri tanimlayan
Syrjdnen One stirmiistiir. Skuamoz hiicreli karsinomlu akciger kanseri dokularinda HPV
DNA tespit etmistir (111). HPV 16 ve 18 serotipleri, akciger kanseri ile diger
serotiplerden daha fazla iligkilidir. Bu HPV serotiplerinden elde edilen E6 ve E7
onkogenlerinin, genetik hasara oldukca egilimli olan insan trakeal epitel hiicrelerini

maliglestirildigi gosterilmistir (112).

Burkitt lenfoma ve nazofarenks karsinomu ile iliskili Epstein-Barr viriisii, Asya
hastalarinda nadir goriilen bir akciger kanseri sekli olan lenfoepitelyoma benzeri

karsinom ile iliskilendirilmistir, ancak bu iligki Bat1 popiilasyonunda gdzlenmemistir

(113).

Akciger kanseri etiyolojisinde rol oynadigi iddia edilen diger viriisler arasinda BK
viriis, JC virlis, insan sitomegaloviriis, simian viriisii 40 ve kizamik viriisii vardir; ancak,

caligma sonuglarn yetersizdir (114-117).

Daha yakin bir zamanda, yeni bir virilis olan Torque teno viriis DNA’s1, akciger
kanserli idiopatik pulmoner fibroz hastalarinda yiiksek seviyelerde tespit edilmistir. Bu

durum Torque teno viriis enfeksiyonunun, idiopatik pulmoner fibroziste akciger kanseri
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gelisimi ile iligkili olabilecegini diisiindiirse de, bulgular1 dogrulamak ve klinik 6nemini
belirlemek i¢in daha fazla calismaya ihtiyag vardir (118). Ayrica, Ozellikle sigara
dumanina maruz kalan bireylerde, akut solunum yolu enfeksiyonunun yaygin bir nedeni
olan Chlamydia pnémonisinin, akciger kanseri karsinogenezinde rol oynayabilecegi 6ne

stiriilmiistiir (119).

Bazi caligmalar, akciger tiiberkiilozu ile akciger kanseri arasindaki iliskiyi
bildirmistir. Tayvan'dan yapilan bir kohort ¢alismasinda, tiiberkiiloz hastalarinda akciger
kanseri riski, KOAH ve akciger kanseri disindaki sigaraya bagl kanserler gibi kafa
karistiric1 faktorleri ayarladiktan sonra risk orani 3.3 olarak goriilmistiir. Tiiberkiilozun
etkisi, KOAH veya diger sigara ile iligkili kanserler ile kombine edildiginde daha da fazla
tespit edilmistir (120). Diger arastirmacilar, tiiberkiilloza bagli inflamasyon ve

skarlagsmanin akciger kanseri patogenezine katkida bulundugunu 6ne siirmektedir (121).

2.2.7. Cevresel Tiitiin Dumam ve Pasif i¢icilik
Cevresel tiitiin dumanina (ETS) maruz kalma derecesi ile akciger kanseri
gelisiminin goreceli riski arasinda doza bagl bir iliski ile risk artisina katkida

bulunabildigi gosterilmis.

Yapilan bir ¢calisma, erigkinlikten 6nceki 25 yil veya daha fazla siirede sigara igen
hane halkinin maruz kalinmasinin akciger kanseri riskini iki katina ¢ikardigini; 25 yildan

az maruz kalmanin ise riski arttirmadigi gosterilmis.

Arastirmacilar, sigara igmeyen bireylerde gelisen akciger kanserlerinin en az %
17'sinin, ¢ocukluk ve ergenlik doneminde yiiksek diizeyde ETS'ye maruz kalmaya bagli
oldugunu tahmin etmislerdir (122).

Diger bir calismada sigara icen erkeklerle evlenen sigara igcmeyen kadinlarda

akciger kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir (123).

Sigara i¢meyenlerde akciger kanseri riski lizerine yapilan ¢ok sayida
epidemiyolojik c¢alismanin Gzet bir incelemesinde, sigara igenlerle yasayan sigara
igmeyen kisilerde akciger kanseri i¢in % 24'lik bir asir1 risk tespit edilmis (124). Sigara
igmeyen kadinlarda yapilan bir bagka ¢alismada, es tarafindan tiitiin kullaniminin, tim
akciger kanseri tiirleri i¢in % 30 oraninda fazladan risk ile iliskili oldugu bulunmustur
(125).
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ETS, hem ana (solunan) dumandan hem de yandaki dumandan olusur. ETS'de
benzen, benzo [a] piren ve NNK dahil olmak iizere gesitli kanserojenler tanimlanmigtir
(126).

Istemsiz sigaraya bagli akciger kanseri vakalarinin tam sayisini tespit etmek
zordur. Ancak Beckett, ABD'de ETS'ye atfedilebilen akciger kanseri Oliimlerinin
sayisinin asbest veya radonun neden oldugu yillik sayi ile karsilastirilabilir oldugunu

tahmin etmektedir (127).

ETS'nin varlig1 yaygin ve zararlidir. Bu nedenle, halka agik olan alanlarda sigara

icme kisitlamalar1 {izerindeki ¢abalar bu agidan biiylik yarar saglayacaktir (128).

2.2.8. Cevresel Hava Kirliligi

Hava kirliligi, kiiresellesme ve sanayilesmenin mevcut sasirtict oran1 goz Oniine
alindiginda diinya ¢apinda bir sorun halini almistir. Hava kirliligine maruz kalmanin uzun
stiredeki etkilerinin, 6zellikle akciger kanseri riski {izerindeki uzun vadeli ve birikimli
etkisini 6lgmek zordur. Gelismekte olan iilkelerde hava kirliligi kotiilesmekte olup; bu
iilkelerin ozellikle biiyiik sehirlerinde siipheli partikiil, stilfiir dioksit ve dumanin en
yiiksek konsantrasyonlar1 kaydedilmistir. Cevresel hava kirliliginin, akciger kanseri
riskini arttirdigt uzun siredir disiiniilmektedir (129). Pershagen'in kentsel-kirsal
karsilastirmalari igeren ilk ¢aligmalarinda, “kentsel faktoriin” akciger kanseri 6liimlerinde
% 10 ila % 40 artisla iliskili oldugunu gostermistir (130). Isveg'te Nyberg ve meslektaslari
tarafindan yapilan bir vaka kontrol ¢aligmasinda, 21 ila 30 y1l boyunca 29.3 g / m3'ten
fazla nitrik okside maruz kalan kisilerin, 12.8 pug / m3'ten daha az nitrik oksite maruz
kalan kisilere gore akciger kanseri gelisme riskinin 1.44 kat artis gosterdigi tespit
edilmistir (131). Pope ve arkadaslari, Kanser Onleme Calismasi II'nin bir pargasi olarak
yaptiklari ¢calismada, ince partikiil ve kiikiirt okside bagl kirliligin, 2.5 um ¢apindan ince
parcaciklarin uzun siireli ortalama ortam konsantrasyonundaki her 10 pg / m3 artis1 igin
akciger kanserine bagli 6liim riskinin % 8 artmasiyla iliskili oldugunu bulmuslardir. Bu
caligmalara ragmen, hava kirliliginin tekil bilesenlerinin oynadig1 kanserojen roliini
belirlemek hala giictiir (132). Fosil yakit yanma iiriinlerinin farkli kaynaklarindan ¢esitli
potansiyel kanserojen bilesenlerin yayildig1 diigiiniilmektedir. Karmagik bir gaz ve ince
parcacik karisimindan olusan dizel egzoz, hava kirliliginin 6nemli bir bilesenini temsil

eder. Benzen, formaldehit ve 1,3-butadien gibi gaz halindeki bilesenleri igeren dizel
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egzozun bu kompanentlerinin bazilarinin insanlarda kansere neden oldugundan

sliphelenmekte veya bazilarinin ise kansere neden oldugu bilinmektedir (133,134).

2.2.9. Mesleksel Kanserojenler

Birkag¢ mesleksel etkenin akcigerde kanserojen oldugu one siiriilmektedir. IARC;
arsenik, asbest, berilyum, kadmiyum, klorometil eterler, krom, nikel, radon, silika ve vinil
kloriirii kanserojen olarak tanimlamistir. 2000 yilinda, diinya genelinde erkeklerde
akciger kanseri 6liimlerinin % 10'unun (88.000 6liim) ve kadinlar arasinda % 5'inin
(14.300 6liim) diinya genelinde 8 mesleki akciger kanserojenine, yani asbest, arsenik,
berilyum, kadmiyum, krom, nikel, silika ve dizel buharlarina maruz kalmasi ile iliskili
oldugu tahmin edilmektedir (135,136). Steeland ve arkadaslari, yaklasik 6800 ila 17.000
akciger kanserinin igyerindeki kimyasallara maruz kalmanin bir sonucu oldugunu tahmin

ediyorlar (137,138).

Asbest, akciger kanserinin bilinen en yaygin mesleki nedenidir. Asbest, dogal
olarak olusan lifli minerallerin bir sinifi olup baslica 2 tipi mevcuttur: (1) serpantin
(krizotil) ve (2) amfibol (amosit, krosidolit ve tremolitler). Asbest 1800'lerin sonlarindan
beri ticari olarak kullanilmakta olup yangin geciktirici nitelikleri ve dayaniklilig
sayesinde ingaat ve yalitim malzemelerinde yararli olmustur. Almanya'da 1940'h yillarin
baslarinda, asbest akcigerler i¢in kanserojen bir sebep olarak kaydedildi (139). Asbeste
maruz kalma plevral ve pulmoner bulgular ile de sonuclanabilir. Asbeste bagli plevral
hastalik effiizyon, plorezi veya her ikisini de gosterebilir. Kronik plevral tutulum
sonucunda genellikle parietal plevray1 tutan ve siklikla kalsifiye olan plevral kalinlasma
alanlar1 (plevral plaklar) olusur. Plevral plaklarin varligi, mezotelyomanin gelisimini
habercisi degildir ve akciger kanseri i¢in risk artisinin bir isareti oldugu da
kanitlanmamustir. Asbest liflerinin solunmasi parankimal akciger hastaligina, 6zellikle
asbestozis olarak da bilinen interstisyel akciger hastaligina neden olabilir. Tiim ana asbest
tipleri interstisyel akciger hastaligina neden olabilir, ancak amfibol grubundan krizotil
liflerinin daha fazla fibrojenik oldugu bilinmektedir. Asbestozis, her yil ml basina
yaklasik 25 ila 105 fiber olan bir esik lif dozuna maruziyet iizerinde gelisir; bu esik
dozuna genellikle sadece asbest izolatorleri, madenciler, degirmenciler ve agir mesleki
maruziyeti olan tekstil iscileri dahil olmak iizere isgiler maruz kalir (140). Son
aragtirmalar, asbest maruziyetinin yas, sigara ve vitamin alim1 gibi faktorler ayarladiktan
sonra akciger kanseri i¢in 3.5’ luk goreceli bir risk ile iligkili oldugunu bulmustur. Asbest

maruziyeti ile iligkili akciger kanseri i¢in bu risk bagimhdir fakat asbest lifine maruz
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kalma tiirline gore degisir. Akciger kanseri riski, benzer maruziyet seviyesine
ayarlandiktan sonra, amfibol liflerine maruz kalan is¢iler i¢in, krizotil liflerine maruz

kalanlara gére daha yiiksek goriinmektedir (141).

Madencilik, akciger kanseri ile ilgili en eski meslektir. Madencilerin ve metal
eriticilerinin pulmoner hastaligi olarak tanimlanan bir hastalik, erken olim ile
iligkilendirilmistir. Orta Avrupa madenlerinde cevherlere maruz kalan madenciler
lizerinde yapilan erken otopsi calismasi, silirecin gergekte neoplastik oldugunu
belgelemistir. Artan akciger kanseri riskine neden olan etiyolojik faktorler baslangicta
tozla iliskili pnomokonyozlar, arsenik veya kobalt olarak varsayilsa da, gercek
kanserojenlerin dncelikle radon ve ¢iliriime iiriinleri olan radyoaktif materyaller oldugu
tanimlanmistir (142). Radon (radon 222), radyum 226'nin dogal olarak olusan bir
bozunum liriiniidiir, kendisi de bir uranyum 238 bozunma {iriiniidiir. Uranyum ve radyum,
cok degisken olsa da, toprakta ve kayada her yerde bulunur. Radona maruz kalan yeralti
madencilerinden olusan 11 kohort ¢alismasindan elde edilen orijinal veriler, tiim akciger
kanseri oliimlerinin neredeyse % 40'min, hi¢ sigara igmeyenlerde akciger kanseri
Oliimlerinin % 701 ve sigara igenlerde iSe % 39'unun radon maruziyetine bagl
olabilecegini gostermistir. Ayrica, bu rapor tiim akciger kanseri 6liimlerinin % 10'unun,
sigara igenlerde akciger kanseri 6liimlerinin % 11'inin ve hig sigara igmeyenlerde akciger
kanserleri 6liimlerinin % 30'unun i¢ mekan radonuna bagli olabilecegi sonucuna varmistir
(143). Radon, evlerde her yerde bulunan bir i¢ hava kirleticidir ve radonun sigara icmeden

sonra akciger kanserinin ikinci 6nde gelen nedeni oldugu tahmin edilmektedir.

Bu nedenle, baz1 boélgelerin yiiksek bir radon konsantrasyonuna sahip olma
olasilig1 daha yiiksektir, prototipik durum ise iyi havalandirilmamis gegitlere sahip yeralti
madenleridir (144). Tek bir alfa partikiilii tarafindan g¢evrilen hiicrelerin ¢ogunun bu tiir
radon maruziyetinde hayatta kaldigini buldular. Az sayidaki brons epitel hiicreleri,
cevresel radon seviyesine bagli radyasyon sonucundaki mutasyon icin ciddi risk altinda
olabilecegi gosterildi. Genetik mutasyonun kanser indiiksiyonunda erken bir adim
olabilecegini varsayarsak, bu veriler ¢evresel ve i¢ mekan radonuna maruz kalmanin
gercekten akciger kanseri gelisimine potansiyel katkisinda onemli bir halk sagligi

problemi teskil ettigini gostermektedir (145).
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2.3. Histopatolojik Simiflama ve Molekiiler Tan1

Akciger kanseri biyolojisinin anlagilmasinda, biiyiik dl¢lide tiimdr biyolojisi ve
patogenezinin anlasilmasindaki ilerlemeden dolay1r énemli ilerleme kaydedilmistir. Bu
nedenle, histolojik tip akciger kanserinin karakterizasyonu, akciger kanserinin tani ve
yonetiminde multidisipliner yaklagimda giderek daha onemli bir rol oynamaktadir.
Akciger kanserinin biyolojik ¢esitliligini kabul ederek, tedavi ve prognoz i¢in dnemli olan
kapsamli ve dogru bir tiimor siniflandirmasi gelistirilmistir. Akciger kanseri patolojisi,
hem doku teshisini hem de daha ileri molekiiler testler i¢in spesifik akciger kanseri alt
tiplerinin se¢imini kapsayacak sekilde genislemistir. Dogrulayict histolojik tani, erken
evre hastalifinin cerrahi rezeksiyonunu ydnlendirirken, patolojik smiflandirma ve
molekiiler test, ileri evre hastalarin sagkalimlarini iyilestirmek i¢in tiimdr tipine gore

uyarlanmig tedavi ve genotip bazli tedavi rejiminin se¢imini miimkiin kilar (146).

Ik olarak 1967°de baslayan akciger kanseri smiflandirmasi; 1981, 1999 ve 2004
yillarinda degisik isimlerle yenilenerek yaymlanmistir. 2015 DSO Akciger Kanserleri
Siniflandirmas1  6nemli yenilikler getirmis, patoloji uzmanlar1 tarafindan hizla
kullanilmaya baslanmistir. Kiiciik biyopsiler ve sitolojik drneklerde histopatolojik tani
algoritmasinda immiinohistokimyasal incelemenin de yer aldigi yeni bir yaklasim

benimsenmistir (147).

Akciger kanserleri geleneksel olarak KHDAK (%80) ve KHAK (%20) olarak iki
ana gruba ayrilirlar. KHDAK"n ¢esitliliginin taninmasi, 2004 ve 2015 Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) siniflandirmalarindaki alt siniflandirmalara yol agmustir. (Sekil 2.2)
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Histolojik tip ve alt tip ICD0 Kodu
Epitelyal timdrler
Adenokarsnom 81403
Lapidik adenokarsinom® 82505
Aziner adenokarsinom #5518
Fapiller adenok ar snom 82603
ik ropapiller adenok arsinam ¥ 82655
Solid adenok arsinam 82305
Inwvaziv misindz adenokarsinom® £2535
Kalloid adenck arsnom 548005
Fetal adenckarsinom 83335
Envtesrik: achandl arsingm * 814453
Minimal invaziv ad enok arsinom®
Monm (sindz BI5A5
Misintz 82573
Frainvaziv lezyonlar
Atipik adenomatfiz hipsnplazi E2500
Adenckardnoma in gtu®
Honim (sindz EI5072
Milsingz 82532
‘agsl epited hionadi karsinom BOTOS
Keratinize yasa enited hidomli karsnom BiMa
Monkeratinize yazs epited hiboreli karsinom * 0TS
Bazaloid yass epited hicsli karsnom* 8083
In sitw yas= apitel hicel karsinoma B0702
Raroendobrin thmarer
Kighk hioredi karsinom B
Komibine b Gclk hiorei karsinom BlLSE
ek hibcradi ndroendokrin karsnom aN3s
Komiine biy0k hioel ndroendobrin karsinom B013S
Karsinoid tlmarer
Tipik: karsinoid tlm&r 2403
Atipik karsinoid thmar 2495
Bk hicredi karsinom &8s
Adenoskuamaz karsinom BSE0S
Sarkomatoid karsinom lar
Fleomorfik: karsi nom 80223
bgsi hilicreli karsinom B0327
Dew hicrali karsinom 838
K arsinosarkom BGROS
Pulmaoner blastom BT
Diger ve siniflandinlamayan karsinomlar
Lenfosnitelyoma benzer karsinom BRI
MUT karsinom* 80237
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Histolojik tip ve alt tip

Tokn0ik: bei tipd t0m Srker
hiu koepidermid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Fleomarfi adenam

Fapillom

‘fazi epitel hiloredi papillom
Glandiler papillom

hikst skuaméz ve glandiiler papillom
Audenomlar

Sklegozan prdmositom
Abeoler adenom
Fapiller adenom
Wilsindz kistadenom
hikAz gland adenomu
Mezankimal thmarder
Fulmoner hamartoma
K ondroma
FEComatiz timdarker
Lenfangiomyomatozis
FECoima, benign®
Berak hibcmli thmér
FEComa, malign®
Konjanital peribrongial migofibroblastil tlmér
Dl pulmoner benfanjioma tozis
In flam atuvar miyofibroblastik thmer
Epitaboid hemanjioendotelyoma
Flevmpulmoner blastom
Sinowyal sarkom
Fulmoner arter intimal sarkom
Pulmaoner miksoid sarkom, BWSE1-VREE1 trandlok asyonu®
Miyoepitelyal tomérier
Miyoepitelyoma
hiyoenitelyal karsinoma
WAALT lenfiom 2D 0k graceli maningl zon 8 hikonedi
Diffil byl hiboreli ben foma
Lenfiom atoid grandlom atozis
Intravask (iler bk & hiboreli lenfoma *
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Sekil 2.2 DSO 2015 Akciger Tiimorleri Smiflandirmasi

Ana KHDAK tipleri arasinda adenokarsinom, skuamdéz hiicreli karsinom (SSC)

ve biiyiik hiicreli karsinom (LCC) bulunur (148,149).

Adenokarsinom, tiim akciger kanserlerinin % 40'indan, KHDAK’1n % 60'indan ve
cerrahi olarak rezeke edilen vakalarin % 70'inden sorumlu olan en yaygin akciger kanseri
tirtidiir (149,150). Adenokarsinom insidansi son yillarda istikrarli bir sekilde artmigtir.
Akciger adenokarsinomu genellikle santral fibroz ve plevral biiziilme ile birliktelik
gosteren periferik olarak yerlestirilmis bir kitle olusturur. Tanim olarak, akciger
adenokarsinomu, glandiiler farklilasma veya miisin iiretimi gosteren malign bir epitelyal
neoplazmdir. Bu gibi morfolojik 6zellikler tanindiginda, tiimoériin kiigiik biyopsi
orneklerinde bile adenokarsinom olarak tanimlanabilir. Akciger adenokarsinom hiicreleri
genellikle pnomositik belirtecleri eksprese eder. Tiroit transkripsiyon faktori-1 ve
NapsinA, akciger adenokarsinomu vakalarinin % 85'inden fazlasinda eksprese edilir ve
bu nedenle, az farklilasmis tiimorde ve sinirli biyopsi drnekleme materyalinde bile

adenokarsinom veya adenokarsinom farklilagsmasinin belirleyicileri olarak gorev

yapabilir (151-153).

SCC'ler, akciger kanserlerinin yaklasik % 20'sini olusturur (154). SCC goriilme
siklig1, son yillarda, muhtemelen sigara igme davranisindaki degisiklikler nedeniyle
azalmistir. SCC genellikle akcigerin santral (orta) kisminda, ana hava yollarinda meydana
gelir ve biiyiik bir boyuta ulagtiginda kavitasyon olusturabilir. Mikroskobik incelemede,
SCC karakteristik olarak keratinizasyon ve hiicreler aras1 kdpriiler gosterir ve saglam bir
i¢ ice bliylime deseni sergiler. SCC i¢in sagkalim oran1 adenokarsinomdan anlamli olarak

daha iyidir (155,156).

LCC'ler, akciger kanserlerinin % 3'linden daha azini temsil eder. LCC'ler soylara
0zgii farklilasmadan yoksun ve adenokarsinom, SCC veya ndroendokrin karsinomun

morfolojik ve immiinohistokimyasal kanitlarindan yoksun bir KHDAK alt tipini temsil
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etmektedir. LCC’ler, genellikle periferal yerlesimli, genis hacimli ve nekrotik

goriintimliidiir (156).

KHAKler tiim akciger kanserlerinin % 10'undan biraz daha fazlasini igerir (156).
Hemen hemen tiim KHAK vakalarinda sigara igme Oykiisii mevcuttur. KHAK oldukga
agresif bir malignitedir. Hastalar genellikle bagvuru sirasinda metastatik hastalik gosterir.
Hastalarin ¢ogu tedaviden sonraki ilk 2 ay iginde niiks eder ve 2 yillik sagkalim orani
metastatik hastalarda % 10'dan azdir (157). KHDAK, genellikle ana hava yolunda
merkezi bir konumda bulunur. SCLC'nin belirgin morfolojik 6zellikleri vardir ve rutin
hematoksilen ve eozin ile kaplanmis kisimlar tizerinde dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi yiiksek bir teshis dogrulugu saglar. Cok yiiksek oranda mitotik hizlari
vardir. Ayrica yiiksek bir apopitotik orana sahip olup, genellikle timér nekrozu varligi
gosteriler (158,159).

Akciger kanseri genetik degisikliklerinin molekiiler analizi, hem karsinojenezin
anlasilmasini hem de terapotik hedefleme ve izlemede bir paradigma degisikligi sagladi.
Spesifik genetik degisikliklerin saptanmasinin, tedavi yanitin1 6ngdérmede ve prognoz
tizerinde etkili oldugu ve akciger kanserinin erken teshisinde potansiyel olarak
uygulanabilir oldugu kanitlanmistir (160,161). Mutasyona bagli genetik degisiklikleri
engellemek igin 6zel olarak tasarlanmis ilaglarin kullanildigi hedefe yonelik tedavi,
jenerik kemoterapotik ajanlardan daha fazla etkinlik ve daha az toksisite saglar ve bu
nedenle KHDAK tedavisinde standart kemoterapiyle karsilastirildiginda sonuglarin
Oonemli Olgliide 1iyilestirilmesini saglar. Yaygin olarak kullanilan karsinojenez
mekanizmalarindan biri, reseptor tirozin kinazlariin aktivitelerinin inhibisyonudur ve bu
kanser tedavisi ic¢in etkili bir yontem olusturur. Tirozin kinaz inhibitorii (TKI)
tedavilerinin ortaya ¢ikmasiyla, akciger kanserli hastalari gen mutasyonlar1 agisindan
taramak onemli bir hal almistir. Epitelyal growth faktor (EGFR), ROS-1 mutasyonu ve
ALK translokasyonu, KHDAK’da en etkili sekilde hedeflenen onkogenlerdir ve tedavide
standart olarak kabul edilmektedirler (162).

EGFR, bir transmembran glikoprotein reseptoriidiir. Ligand baglanmasi {izerine,
sitoplazmik tirozin kinaz bolgesinin dimerizasyon ve fosforilasyon ile aktivasyonu, DNA
sentezine ve hiicre ¢ogalmasina yol agan sinyal yollarini ortaya ¢ikarir (163,164). EGFR
mutasyonlart KHDAK hastalarinin % 10 ila % 30'unda tespit edilebilir. Tirozin

fosforilasyon inhibitorleri veya TKI'ler, EGFR fosforilasyonunu inhibe eder ve bdylece
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EGFR mutasyonlarinin etkisini baskilayabilir. Bu nedenle, EGFR mutasyonlarinin
tespiti, TKI'ler kullanilarak hedefe yonelik tedaviye yanitt ongdrmektedir. Birinci
basamak tedavi olarak, TKI'lerin EGFR mutasyonlari tasiyan timorlerde % 75'e yakin
genel tepki oranlari {irettigi gosterilmistir (165). EGFR mutasyonlar1 ¢ogunlukla
adenokarsinomlarda tespit edilmektedir (162). Gefitinib, erlotinib ve afatinib, su anda
EGFR mutasyonlarinin oldugu akciger kanserlerinde birinci basamak tedavide kullanilan
TKTI'lerdir (156).

ALK baska bir tirozin kinaz reseptoriidir. ALK, KHDAK’larin o6zellikle
adenokarsinomlarin % 4 ila % 7'sinde goriilen, echinoderm mikrotubule bagli proteinlike-
4 (EML4-ALK) ile onkogenik bir flizyon genidir (166). Bu nedenle, ALK’
aragtirtlmasi, adenokarsinomlar ve adenokarsinom bilesenine sahip mix akciger
kanserleri i¢in benzer sekilde 6nerilmektedir (162). ALK rekabetgi baglanma inhibitori
crizotinib, alectinib, brigatinib, ceritinib ve lorlatinib ALK mutasyonu tespit edilenler i¢in

onaylanmustir (167).

EGFR ve ALK'min yam sira, birgok diger biyolojik belirte¢ aktif olarak
degerlendirilmekte veya terapotik hedefler olarak kullanilmaktadir (168). ROS1, akciger
adenokarsinomlarinin % 1 ila % 2'sinde tespit edilen tirozin kinaz reseptoridiir.
ROSI1,nadiren EGFR ve ALK degisiklikleri ile birlikte bulunur (169). Crizotinib’in,
ROSI tespit edilen hastalarda etkili oldugu gosterilmistir ve tedavi i¢in onaylanmigtir

(170).

2.4. Klinik bulgular
Akciger kanseri ile ilgili semptomlar, bulgular ve anormallikler su sekilde

siiflandirilabilir:
- Primer lezyon ile ilgili olanlar,
- Intratorasik yayilma ile ilgili olanlar,
- Uzak metastaz ile ilgili olanlar,

- Paraneoplastik sendromlarla ilgili olanlar.

24



2.4.1. Primer tiimor ile ilgili bulgular

2.4.1.1. Oksiiriik

Oksiiriik akciger kanserinde en sik goriilen semptomdur. Birgok akciger kanseri,
merkezi hava yollarinda ortaya ¢ikar ve postobstriiktif pndmoniye neden olabilir veya

Oksiirtige neden olabilecek lenf nodu genigslemesine neden olabilir.

2.4.1.2. Hemoptizi

Hemoptizi sik goriilen bir semptomdur. Nadiren siddetlidir ve genellikle yalnizca
Oksiiriikle gelen balgamda kan ¢izgileri ile kendini gosterir. En yaygin agiklama, art arda
birka¢ glin boyunca oOksiiriige eslik eden kan tiikiiriilmesidir. Akciger kanserinden
kaynaklanan hemoptizi hastalarinda akciger grafisi bulgular1 genellikle anormal olsa da,
hastalarin kii¢iik bir bolimiinde akciger grafisi ya normal olabilir ya da lokalize

anormallik gézlenebilir (171).

2.4.1.3. Gogiis agris1

Gogiis agrist akciger kanseri tanisi alan hastalarin yaklasik olarak % 50'sinde
goriiliir. Agr1 genelllikle aralikli, tam lokalize edilemeyen ve rahatsiz edici niteliktedir.
Tiimoriin plevral yiizeye dogrudan yayilmasinin bir sonucu olarak 1yi lokalize edilen bir

ploretik agr1 ortaya ¢ikabilir.

2.4.1.4. Nefes Darhgi
Dispne, hastalarin % 60 kadarinda erken bir semptom olarak gelisebilir. Genellikle
artan Oksiirlik ve balgamla iliskilidir. Timor bir ana hava yolunu tikarsa, buna bagli olarak

gelisen tek tarafli bir hirilti ile kendini gosterebilir.

2.4.2. Intratorasik Yayihma Bagh Bulgular
Akciger kanserinin intratorasik yayilmasina bagli bulgular, ya direkt basi yolu ile

ya da lenfatik yayilma yoluyla, ¢esitli semptom ve belirtiler ortaya ¢ikarir.

2.4.2.1. Recurrent Laringeal Sinir Hasar1

Recurrent laringeal sinir felci vakalarm % 2 ila 18'inde bildirilmistir ve sol
taraftaki tiimorlerde sol recurrent laringeal sinirin dolasim yolundaki aortik ark
cevresindeki sirkiilasyonlu seyri nedeniyle solda daha sik goriiliir ve ses kisikligina neden

olur.
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2.4.2.2. Frenik Sinir Hasar
Frenik sinir disfonksiyonu, akciger grafisinde, yiiksek hemidiafram varliginin
varligi ile izlenebilir ve klinikte hastalar solunum gii¢liigii, nefes alamama ile semptom

verebilirler.

2.4.2.3. Disfaji
Hiler ve mediastinal lenf diiglimlerin biiylimesi genellikle metastatik yayilmaya
baglidir. Lezyon masif boyutta olmadik¢a 6zefagusa basi yapip, yutmay1 siirlayabilmesi

nadiren ortaya ¢ikar.

2.4.2.4. Plevra Tutulumu

Plevral tutulum, akciger kanserli hastalarin %8 ila %]15'inde goriiliir. Ploretik
gbgiis agrisi, neoplastik plevral invazyonun erken evresi ile ortaya ¢ikabilir ve plevral
efiizyonun baslangici ile birlikte kaybolabilir. Dispneye yol acabilen plevral efiizyon,
genellikle dogrudan plevral yayilmadan kaynaklanir, ancak ayni zamanda mediastinal
nod tutulumu ve lenfatik tikanikliga sekonder de olabilir. Plevral efiizyonun belirtileri

perkiisyona matite alinmasi ve nefes seslerinin azalmasini olarak kendini gosterir.

2.4.2.5. Vena Kava Siiperior Sendromu

Akciger kanseri, tiim vena kava siiperior tikanikligi vakalarinin %46 ila %75'ini
olusturur. Vena kava siiperior sendromu ile iligkili en yaygin histolojik alt tip, kiigiik
hiicreli karsinomdur ve bu durum primer tiimor tarafindan veya genislemis sag
paratrakeal metastatik lenf nodlar1 tarafindan dogrudan basiya ugramasi nedeniyle
goriiliir (172-174). Hasta, Ust govde, omuzlar ve kollar iizerinde gozlenen dilate
damarlarla birlikte boyun ve goz kapaklari da dahil olmak {izere yiiziin sismesinden
sikayet eder. Bas agrisi, bas donmesi, uyusukluk, gérme bulanikligi, oksiiriik ve disfaji

gibi eslik eden semptomlar da goriilebilir (173,175).

2.4.2.6. Pancoast Tiimorii

Pancoast tliimoriine siiperior sulkus tiimorii de denir. Brakiyal pleksusun
yakinindaki tist lobun tepesinde, genellikle sekizinci servikal, birinci ve ikinci torasik
sinir koklerine infiltrasyon sonucu ortaya ¢ikar. Agri, deride sicaklik degisikligi ve ilgili
sinir kokiiniin trasesi boyunca kas kaybina neden olur. Dogru tan1 konmadan 6nce ¢cogu

zaman aylarca gecikme olabilir.
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Pancoast tiimorii sonucunda sempatik zincir ve stellat ganglionun tutulmasina
bagli olarak tek tarafli enoftalmi, ptozis, miyozis ve ipsilateral tarafta yiizlin terlemesi

eksikligi ile klinik bulgu gésteren Horner Sendromu goriilebilir.

2.4.3. Ekstratorasik Yayilima Bagh Bulgular
Hastalarin yaklasik iigte biri uzak metastazlarin bir sonucu olarak semptomlar
gosterir. Akciger kanserinden uzak metastazin en sik goriilen bolgeleri kemik, karaciger,

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

2.4.3.1. Karaciger- Siirrenal Bez ve intraabdominal Lenf Nodlar

Akciger kanserinde, karaciger metastazi siklikla goriiliir. Bununla birlikte,
karaciger fonksiyon testi sonuglari metastazlar ¢ok ve biiylik olana kadar nadiren
anormaldir. Hepatik metastazlar en sik zayiflama ve kilo kayb1 semptomlarina neden olur.
Hepatik metastazlar kotii bir prognoz gosterirler. Adrenal lezyonlar ve para-aortik lenf
nodu metastazi olusabilir ve bu durum en sik olarak kiiciik hiicreli akciger kanserlerinde

goriiliir. Bu durum siklikla evreleme veya kontrol sirasinda tespit edilir.

2.4.3.2. Kemik
Akciger kanseri, en sik axial iskelet ve proksimal uzun kemiklere olmak iizere
hemen hemen her tiirlii kemige metastaz yapabilir. Kemik tutulumundan kaynaklanan

birincil semptom, kaburgalar dahil oldugunda ploretik bir bilesene sahip olabilen agridir.

2.4.3.3. Beyin ve Omurilik

Intrakranial metastazlar, bu hastalarin % 10'unda ortaya cikar. Spinal kord
metastaz1 daha az goriilir ve serebral metastazi olan hastalarda ortaya c¢ikma
egilimindedir. Beyin metastazi bag agrisi, bulanti ve kusma, fokal nérolojik semptomlar,
nobetler, konfiizyon ve kisilik degisiklikleri gibi semptomlar verebilir. Akciger,
baslangicta semptomatik beyin metastazi ile ortaya ¢ikan kanserlerin yaklasik % 70'inin

birincil bolgesidir (176).

2.4.3.4. Diger metastaz bolgeleri

Hastalik seyri sirasinda en sik karsilasilan palpe edilebilir lenfadenopati bolgesi,
olgularin %15 ila %20'sinde yer alabilen supraklavikiiler fossadir. Metastatik akciger
kanseri nedeniyle genislemis bir lenf nodu veya subkutan nodiil tanimlanmasi hem tani

hem de evrelemede kolaylik saglar (177).
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2.4.4. Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendromlar, primer veya metastatik tiimorlerin fiziksel etkileri ile
dogrudan iligkili olmayan malign hastaliklar ile iliskili bir grup klinik bozukluktur.
Parancoplastik sendromlarin meydana geldigi mekanizma tam olarak anlasilamamustir.
Paraneoplastik sendromlar bronkojenik karsinomali hastalarin en az % 10'unda goriiliir

(178,179).

2.4.4.1. Uygunsuz Antidiiiretik Hormonu (ADH) Sendromu

Antiditiretik hormon (ADH) hipotalamusta iiretilir ve hipofiz bezinin arka
lobundan salgilanir. Bu hormon, serbest su klirensini azaltarak hiicre dis1 akiskan ortamin
korunmasinda rol oynar. Akciger kanserinde uygunsuz ADH sendromu (SIADH) ile
iligkili hiponatremili tiim hastalarda serum ADH diizeyi ylikselmistir. Atriyal natritiretik
peptid, renal tuzu ve su kullanimini etkileyen, akciger kanseri hiicreleri tarafindan ektopik
olarak tiretilen bagka bir hormondur. SIADH temel olarak kiiciik hiicreli akciger kanseri
ile iligkilidir, buna ragmen akcigerin diger malign tiimdrleri de nadiren bu sendromla
iligkili olabilir (180-182). Biyokimyasal olarak sendrom, siirekli idrar sodyum atilimi
varliginda diisiik serum sodyum, daha yiiksek veya "uygun olmayan” idrar ozmolalitesi
olan seyreltik bir plazma ozmolalitesi olarak tanimlanir. Sendrom, kiigiik hiicreli akciger
kanserli hastalarin % 80'inde kombinasyon sitotoksik kemoterapinin baslamasiyla kisa

stirede (3 hafta) diizelir, ancak genellikle tiimdriin ilerlemesi ile tekrarlar (183).

2.4.4.2. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi siklikla kemik metastazlarina sekonderdir. Bununla birlikte,
paratiroid hormonu ile iligkili peptid {iretimi nedeniyle de olabilir (184). En sik skuamoz
hiicreli karsinom ile birliktelik gosterirken; hastalarin yaklasik % 15'inde 6liimden 6nce
hiperkalsemi gelisir. Hastalar mide bulantisi, kusma, karin agrisi, kabizlik, politiri,

susuzluk, dehidrasyon, konfiizyon ve sinirlilik gibi belirti ve semptom gosterebilirler.

2.4.4.3. Norolojik Sendromlar

Akciger kanserinde yaklasik %4 oraninda norolojik sendromlar ortaya c¢ikabilir
(185). Kiigiik hiicreli karsinom, paraneoplastik otoimmiin norolojik sendromlarla iliskili
en sik goriilen akciger kanseri tiiriidiir. ilgili sendromlar Lambert-Eaton, myastenik
sendrom, periferik noropati, kortikal serebellar dejenerasyon ve diger birkag ndrolojik
sendromunu igerir. Bu sendromlarin bazilari, serumda veya beyin omurilik sivisinda

bulunan antikorlarin varligi ile tanimlanabilir (186). Kiiciik hiicreli akciger kanserli ve
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norolojik paraneoplastik sendromlu hastalarda etkili bir kemoterapi norolojik

semptomlarda iyilesmelere neden olabilir (187).

2.4.4.4. Cushing Sendromu

Adrenokortikotrofik hormon (ACTH), akciger kanserinde en sik iiretilen ektopik
hormondur. Ana hormon olan pro-opiomelanocortin polipeptitinden elde edilir. Akciger
kanserli hastalarda artmis serum ACTH seviyesi hastalarin yaklasik % 50'sinde tespit
edilebilir (188). Ancak, ACTH seviyelerinin artmasina ragmen, Cushing sendromu nadir
goriliir. Cushing sendromunun belirti ve semptomlar1 kiigiik hiicreli akciger kanserli
hastalarin sadece % 1 ila 5'inde gelisir (189,190). En yaygin klinik &zellikler zayiflik, kas
kaybi, uyusukluk, konfiizyon ve psikoz, 6dem, hipokalemik alkaloz ve hiperglisemidir.

2.4.4.5. Dijital Clubbing ve Hipertrofik Osteoartropati

Bu bozukluklar, en sik skuamoz ve adenokarsinom ile iliskilidir. Clubbing ve
hipertrofik osteoartropati igin kesin mekanizma bilinmemektedir (191). Clubbing,
hipertrofik osteoartropatiden ¢ok daha yaygindir. Patolojik olarak kanitlanmis akciger
kanserli 111 hastanin katildig1 bir calismada, clubbing % 29 oraninda tespit edilmistir.
Bu fenomen kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde kiiciik hiicreli akciger kanserinden (%
35 ve % 4) daha yaygindi goriilmektedir (192). Hipertrofik osteoartropati, kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanserli hastalarin % 5'inde goriiliir ve agrili simetrik artropati ve uzuvlarin

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

2.5. Akciger Karsinomunda Taninin Koyulmasi

2.5.1. Tam

Akciger kanserinin tanisinda anamnez, fizik muayene, tam kan sayimi ve rutin

biyokimya testlerine bakildiktan sonra tanida;

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

- Invaziv (bronkoskopi, transtorasik igne biyopsisi (TTIA), lenf bezi biyopsileri,
endobronsial ultrasonografi, mediyastinoskopi, mediyastinotomi, video
yardimli torakoskopik cerrahi (VATS), torakotomi) gibi ¢esitli yontemler
mevcuttur.

Ayrica semptom, fizik muayene ve laboratuar bulgulari metastatik hastaligi

diistindiiriiyor ise, list abdominal USG, kemik sintigrafisi ve bilgisayarli beyin tomografi

tetkikleri de yapilabilir.
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2.5.2. Akciger Grafisi

Ilk segilecek radyolojik yontem iki yonlii akciger grafisidir. Basit, ucuz ve kolay
ulasilabilen yaygin bir tetkiktir.

-Direkt bulgulari: Kenarlari belirsiz, anatomik yapilarla stiperpoze lezyon, hiler
biiyiime ve infiltratif lezyonlar,

-Indirekt bulgular: Tedaviye cevap vermeyen pndmoni veya atelektazi, tek tarafli
hava hapsi, plevral eflizyon ve diyafram felci gibi bulgulardir.

Tek tarafli hiler bliylime veya mediastinal genisleme santral brons kanserlerinin

direkt grafideki 6nde gelen bulgusudur.
2.5.3. Bilgisayarh tomografi (BT)

Akciger kanserinden siliphelenilen her hastanin hem tanist hem de evrelendiril-
mesinde toraks BT 6nemli ve vazgecilmez bir yontemdir. Bilinen ya da siipheli akciger
kanseri olan hastalarda spiral BT ¢ekilmelidir

-Kontrastli ¢ekilmesi Onerilir.

-Toraks kesitleri ile birlikte rutin olarak iist abdomen de goriintiilenmelidir.

-Primer tiimoriin boyutu ve yayilimi, mediastinal ve {ist abdomene (karaciger ve
stirrenal) metastazini gosterir.

-Hastaya yapilacak olan girisimler i¢in rehberlik saglar ve ileri tetkikler i¢in yol
gosterici olabilir.

-Kisa aks1 1 cm veya daha biiyiik olan mediastinal lenf bezi bulunmasi patolojik
olarak kabul edilmektedir.

-Kisa aks1 > 1 cm lenf nodlar1 olan hastalarda cerrahi 6ncesi mediastenin ileri
incelemesi yapilmalidir.

-Akciger kanserini saptamak i¢in duyarliligi %50-80 arasindadir.

2.5.4. Manyetik Rezonans (MR)

Akciger kanseri tanisinda rutin olarak uygulanmasi 6nerilmez. Siiperior sulkus
tiimorlerinde brakial pleksus ve vertebra invazyonunun degerlendirilmesi disinda akciger
kanseri tanisinda ya da evrelemesinde toraks MRG’nin toraks BT’ye istlinliigi
bulunmamaktadir, ancak beyinde metastaz aragtirmasinda MRG, BT’ye gore daha

duyarlidir.

2.5.5. Pozitron emisyon tomografisi- bilgisayarh tomografi (PET- BT)
Tlimoriin anatomik degerlendirmesinden ziyade biyolojik degerlendirmeyi esas

alan bir goriintiileme yontemidir. Standart uptake degeri olarak 2.5’in iizeri patolojik
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olarak kabul edilmektedir. Tani, evreleme ve tedavi yanitini degerlendirmede
kullanilabilir. Akciger kanserinin tanisinda ve 6zellikle uzak metastaz odaklarinda yiiksek
duyarliliga %79-95 sahiptir fakat spesifisitesi diisiiktiir. Histopatplojik evreleme ile
karsilastirildiginda %98 oraninda dogru tiimor evrelemesi saglar. Uzak metastazlarin
tespit edilmesinde BT ve kemik sintigrafisinden stiindiir. Beyin disindaki metastazlar
ayni seansta saptanabilir. Cerrahi diigiiniilen hastalarda sadece PET-BT pozitifligine
bakarak  cerrahi  dislanmamali, biyopsi  yapilmalidir. PET-BT  negatifse
mediastinoskopiden uzaklasilmalidir. PET-BT, giiniimiizde mediastinoskopinin yerini
almaktan ziyade yardimci ve yol gosterici olarak kullanilmaktadir.

PET-BT; tiiberkiiloz, sarkoidoz, aspergilloz ve diger bazi infeksiyonlarda yanlis
pozitif sonug gosterirken, diisiik metabolik aktiviteli tiimorler (bronkoalveoler karsinom
ve karsinoid tlimoérler), 1 cm’den kiigiik lezyonlarda, hiperglisemi durumunda yanlis
negatiflik gosterebilmektedir. Ayrica PET-BT’de tiimor biiyiikliigi ve komsu dokulara
invazyonu, beyin metastazlari iyi degerlendirilemez. Mediyastinal LAP, gdgiis duvari
invazyonu, mediyasten invazyonu ve plevral eflizyonlarin malignitesini saptama yetenegi

de simirhidir.

2.5.6. Balgam sitolojisi
Akciger kanseri tanisinda sensitivitesi % 20-90 arasinda degismektedir. Santral ve

periferik lezyonlarda ilk adim 3 kez balgam sitolojisi alinmasidir.

2.5.7. invaziv torasik islemler

Periferik lezyonlarda; transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisinin tanida
bronkoskopiye gore daha etkili olmasi nedeniyle bronkoskopiye nazaran daha ¢ok tercih
edilebilir. Soliter metastaz ile uyumlu lezyonu olan olgularda ince igne aspirasyonu ya da
doku biyopsisi ile metastaz kanitlanmalidir.

Plevral effiizyonu olan olgularda ilk tani girisimi plevral ponksiyon olmalidir.
Eksuda vasfinda sivilarda sitoloji negatif ise 2. girisimde ponksiyon ile birlikte kapali
plevra biyopsisi uygulanmasi diisiintilebilir. Sitoloji 3 kez tekrarlanmali, {igiinde de
sitoloji negatif gelirse ve operasyona engel baska bir neden yoksa torakoskopi
yapilmalidir.

Mediyastinoskopi; akciger kanserinin evrelemesi i¢in altin standarttir. PET-BT ile
mediasten degerlendirildikten sonra siipheli durumlarda hasta mediyastinoskopi ile tekrar
degerlendirilir. Mediyastinoskopi ile yapilan mediasten evrelemesi yerine noninvaziv

teknikler kullanildiginda, kullanilan noninvaziv teknige bakilmaksizin sonuglarda %10
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hata goriilmektedir. Servikal mediyastinoskopi (7) nolu subkarinal nodlara ek olarak,
paratrakeal diizeylerdeki (2R, 2L, 4R, 4L, 10R, 10L) nodlara ulagim i¢in kullanilir.
Anterior (parasternal) mediyastinoskopi (5) ve (6) nolu lenf nodlarina ulasim igin
kullanilir. Genel anestezi gerektirmesi ve cerrahi rezeksiyonu geciktirmesi rezeksiyon

oncesi mediyastinoskopi ile evrelemenin yapilmasinin handikaplarindandir (194).

2.6. Akciger Karsinomunda Evreleme

Akciger kanseri evrelemesinde uluslararast TNM (primer timor yayilimi-bolgesel
lenf nodu tutulumu-intratorasik veya uzak metastaz) evreleme sistemi kullanilmaktadir.
TNM evreleme sistemi prognozun belirlenmesini, tedavinin planlamasini, tedavi
sonuclarinin degerlendirilmesini ve farkli merkezler arasinda standart bilgi aligverisini
saglayan bir evreleme sistemidir. Uluslararas1 akciger kanser evreleme komitesi bu
amagla, 2005 yilinda yayinlanan TNM evrelemesi 6. siirimiini 2009 yilinda
giincelleyerek 2010 yilinin temmuz ayinda 7. siiriim olarak yayimladi (195).

TNM evrelemesi 7. siirlime gore:

Primer tiimor (T)

T1: Tiimor ¢apmin 3 cm’den kiiciik olmasi, invazyon olmadan lober bronstan

proksimali tutmasi
Tla: Timor ¢capinin 2 cm’den kiiciik olmasi
T1b: Tiimor ¢apinin 2-3 cm arasinda olmasi

T2: Tiimdr ¢apinin 3-7 cm arasinda olmasi ya da asagidakilerden herhangi biri

olmast:

e Distal karinaya 2 cm uzakliktaki ana brong invazyonu olmasi
e Visseral plevra invazyonu

e Tiim akcigeri igermeyen atelektazi veya obstriiktif pndmoni
T2a: Tiimor ¢apinin 5 cm’den kiiciik olmasi
T2b: Timor capinin 5-7 cm arasinda olmasi
T3: Tlimoriin 7 cm’den biiylik olmasi ya da asagidaki 6zelliklerden birinin olmasi:

e (Gogiis duvarmin, diyaframin veya frenik sinir invazyonunun olmasi
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e Mediastinal plevranin veya parietal perikardin direkt invazyonu
e Tiim akcigerle iliskili atelektazi veya obstriiktif pndmoni olmasi
e Karina invazyonu olmadan karinaya 2 cm’den yakin ana brons timdri

e Ayni akciger lobundaki satellit tiimdr nodiil varlig
T4: Timor ¢apindan bagimsiz agagidaki kriterlerden birinin olmas:

e Mediasten invazyonu

e Kalbin veya biiyiik damarlarin invazyonu

e Trakeanin, 6zefagusun veya rekiirren laringeal sinirin invazyonu
e Karina ya da vertebra korpus invazyonu

e Farkli bir ipsilateral lobda ayr tiimor nodiilii varlig

Bolgesel lenf nodlari (N)

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: Ipsilateral hiler veya peribronsiyal nodal tutulum
N2: Ipsilateral mediastinal veya subkarinal nodlarin tutulumu

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

kontralateral skalen veya supraklavikiiler lenf nodu tutulumu

Uzak Metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz mevcut

M1la: Kontralateral bir lobda ayr1 bir tiimor nodiilii veya plevral nodiiller ya da

malign plevral / perikardiyal eflizyon varlig1

M1b: Uzak organ metastazi
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Tablo 2.1 AJCC 7. Baski TNM Evrelemesi

KHDAK Evreleme
Evre Tiimor (T) Nod (N) Metastaz (M)

0 T insitu NO MO
1A Tla, T1lb NO MO
IB T2a NO MO
Tla, Tlb N1 MO
1A T2a N1 MO
T2b NO MO
T2b N1 MO

1B
T3 NO MO
T1,T2 N2 MO
A T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO

1B
Herhangi bir T N3 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N Mla

v
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b

2.7. Akciger Karsinomunda Tedavi
KHDAK!'li hastalar i¢in tedavinin hedefleri hastaligin evresine baghdir: evre 1- 3
hastalig1r olan hastalarda amac kiiratif tedavi iken, evre 4 hastaligi olanlarda hedef

semptomlarin hafiflemesi ve yasamin uzatilmasidir.

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

Cerrahi Tedavi

KHDAK!'li hastalarin yaklasik % 25'ine evre 1 veya 2 diizeyinde tan1 konulur.
Birincil kiiratif yontem, mediastinal lenf nodu 6rneklemesi veya diseksiyonu ile birlikte
hastaligin derecesine bagli olarak lobektomi veya pnomonektomi ile cerrahi

rezeksiyondur. Yapilan randomize bir ¢alismada, kama rezeksiyonu veya segmentektomi
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gibi sublobar rezeksiyonlarin lobektomiye gore lokal / bolgesel niiks orani fazla iken 5
yillik sagkalim oraninin diisiik oldugu tespit edilmistir (196). Prospektif, randomize
olmayan c¢alismalar, kiiclik tiimorleri olan hastalar i¢in sinirh rezeksiyonlarin, 6zellikle
yash hastalarda ve smirli akciger fonksiyonuna sahip hastalarda lobektomi ile ayni

sonuglari saglayabilecegini one siirmektedir (197).

Toraks cerrahisinin ilk yillarinda hastalarin ameliyati kabul etmemeleri nedeniyle
mediastinal kitlelerin biiylik cogunluguna radyoterapi uygulanmistir. 1897 yilindan 6nce
mediastinal hastaliklarla ilgili sadece iki operasyon kaydi bulunmaktadir. Toraks
cerrahisindeki gelismelerle birlikte median sternotomi ve torakotomi isleminin giivenli
oldugu anlasildi. Bundan sonra cerrahi rezeksiyon ¢ogunlukla kiiratif oldugundan akciger
ve mediastinal kitlelerin tedavisinde 6nemli bir segenek olarak kabul edildi. Lateral ve
posterolateral torakotomi genel toraks cerrahisinde en yaygin kullanilan insizyonlardir.
Pulmoner rezeksiyonlara ilave olarak mediastinal lezyonlarin biyopsi ve

rezeksiyonlarinda da torakotomi énemli rol oynamaktadir (198).

Torasik cerrahi teknikler son on yilda belirgin bir sekilde gelisti, ana ilerleme
VATS’ta oldu. VATS lobektomi, akut postoperatif agri, pulmoner fonksiyonda daha az
bozulma ve daha kisa hastanede kalis ile iliskilidir. VATS ile daha diisiik pulmoner
morbidite oran1 olmasi, agik torakotomi igin uygun kabul edilmeyen hastalar igin cerrahi

sans1 tanimustir (199).

Cerrahi Dis1 Tedavi

Geleneksel radyoterapi

Evre 1/ 2 KHDAK'li baz1 hastalar, 6zellikle bozulmus akciger fonksiyonu
nedeniyle cerrahi rezeksiyon i¢in aday degildir. Bu gibi durumlarda, bakim standardi
primer tiimére ve ilgili lenf bezlerine radyasyon tedavisidir (RT). Inoperabl KHDAK I
hastalarin ¢esitli RT dozlarinda randomize edilerek yapilan bir klinik ¢alismada, 6 hafta
boyunca 2 Gy giinliik fraksiyonlarda uygulanan toplam 60 Gy radyasyon dozunun, lokal
kontrol ve 2 willik hayatta kalma oranlarinda en iyi sonucuna ulasildigi sonucuna

vartlmstir (200).

RT'nin biyiik bir smnirliligi, yiiksek radyasyon dozlari ile normal akciger
dokusunda hasarinin meydana gelmesidir. Ozel BT tarayicilarina, tiimériin ve bitisik

normal yapilarin ii¢ boyutlu tanimlanmasina izin veren yazilimlarin dahil edilmesi,
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torasik RT giivenligini biiyiikk Olglide artirdi. Yogunluk modiilasyonlu radyoterapi,
solunum yolu kontrolii ve hedef hacme kilavuzluk etmek i¢in PET kullanimi dahil olmak
tizere diger ilerlemeler, radyasyon onkolojistlerinin tiimore radyasyon iletimini en iist

diizeye ¢ikarmasina ve normal ¢evre dokulardaki hasari en aza indirmesine izin vermistir.

Stereotaktik Viicut Radyoterapisi (SBRT)

SBRT, az sayida fraksiyonda yiiksek hassasiyet diizeyinde, tanimlanmis bir tiimor
hacmine yiiksek dozda radyasyon vermek i¢in ¢oklu foton 1sinlari igerir. Daha yiiksek
doz tedavisinin neden oldugu gelismis tiimor 6ldiirme potansiyeline ek olarak SBRT,
normal ¢evre doku tarafindan alinan dozda da 6nemli bir diisiise izin verir. SBRT, kiiciik
(<5 cm) timorler i¢in daha ¢ok tercih edilmekte ve solunum dongiisiiniin belirli
noktalarinda radyasyon iletimi ile tiimor hareketinin en aza indirilmesini ve / veya
izlenmesini saglar. SBRT i¢in toplam doz ve fraksiyonlama, 1 fraksiyonda 30 Gy ile 3ila
5 fraksiyonda 60 Gy arasinda degisir. Bu tedavilerin biyolojik etkili dozu, 3 fraksiyonda
60 Gy ile geleneksel 2 Gy giinliik fraksiyonlarda verilen 150 Gy'ye kabaca esdeger oldugu
dozun mutlak degerinden daha yiiksektir. Medikal olarak inoperabl evre 1 KHDAK olan
hastalar i¢in SBRT % 85-96 arasinda miikemmel lokal kontrol oranlar1 ve % 50'den fazla
5 yilik sagkalim oranlar1 elde etmistir. Ek olarak, hastalarin SBRT'ye girmek i¢in
minimum bir solunum fonksiyon esigini karsilamalar1 gerekmez (201). SBRT ile iliskili
toksisite, genellikle hastalarin % 5'inden azinda bildirilen olaylar ile sinirhidir. Baglica

yan etkileri akciger hasari, gogiis duvari agrisi ve kaburga kirigidir (202).

Radyofrekans Ablasyonu

Radyofrekans ablasyonu (RFA), yiliksek frekansli alternatif akim yayan bir
probdan iretilen elektromanyetik enerji yoluyla termal yaralanmayi igerir. Prob,
genelllikle sedasyon altinda BT rehberligi ile yerlestirilir. Patolojik c¢alismalar, RFA
probu cevresinde 1yi siirl bir koagiilatif nekroz bolgesi gelistigini gostermistir. RFA ile
tiimor ablasyonunun yeterliligi i¢in dnemli bir sinirlayici faktor, yakindaki kan dolagimin,
1s1 emici etkisiyle konveksiyon yoluyla 1s1 kaybina sebep olmasidir. Bu etki 6zellikle
hedef tlimoriin ¢apt 3 mm'den biiylik kan damarlarina yakin oturdugunda sorunludur.
RFA'nin ana komplikasyonlar1 hastalarin % 11'inde g6giis tiipii yerlestirilmesi gerektiren,
plevral efiizyon ve intrapulmoner kanama sonucu gelisen pndmotoraks ve/veya
hemotoraksttir. RFA sonrasi akciger fonksiyonunda 6nemli bir diislis bildirilmemistir.
RFA, cerrahi aday olmayan hastalarda evre 1 KHDAK'nin birincil tedavisi olarak veya

tekrarlayan akciger tiimoérlerinde kurtarma tedavisi olarak kullanilabilir. Primer akciger
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kanseri veya diger primer bolgelerden akciger metastazlari olan hastalarda RFA'nin yakin
tarihli bir ¢aligmasi, goriintiileme ile yapilan tam ablasyon oranmin 3.5 cm'den kiigiik
veya esit tiimorler i¢cin % 80 oldugunu, KHDAK!'li hastalarda 1 yil ve 2 yillik sagkalimin
sirastyla % 70 ve % 48 oranlarinda oldugu bildirildi (203). RFA ile ilgili tim raporlar,
sonuclarin timor boyutuna gore degistigini ve 3 cm'den biiyiik ¢aptaki tiimdrlerde tam

yanit oranlarinin azaldigini gostermistir (204).

Adjuvan Terapi

Uzak niiks, tam bir cerrahi rezeksiyon sonrasi 5 yil i¢inde 6len KHDAK
hastalarinda birincil 6liim nedenidir. Bu nedenle, kanser akciger ile sinirli gibi goriinse
de, saptanamayan mikrometastazlar ortak bir problem olmaya devam etmektedir.
Randomize klinik caligmalar yakin zamanda, tam cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan
platin bazli kemoterapi alan evre 2 ve 3 KHDAK hastalari i¢in 5 yillik sagkalim oraninda
% 5 ila % 15 oraninda kesin bir iyilesme gostermistir (205). Ancak, evre 1 hastaligi olan
hastalarda adjuvan kemoterapinin yarari agik degildir. Sekonder analizler, 4 cm'den esit
veya bliylik tiimorlere sahip olan evre 1B KHDAK hastalarinin adjuvan kemoterapiden

sagkalim yarar1 saglayabilecegini gostermistir (206,207).

Halen ileri KHDAK’l1 hastalarda kullanilan platin bazli kombine kemoterapi
rejimlerinin herhangi biri, adjuvan ortamda tedavi i¢in makul secenek olarak kabul edilir.
Adjuvan kemoterapi, cerrahi rezeksiyonun 2 ila 3 ay1 igerisinde baslatilmalidir, bu
nedenle sadece o zaman araliginda komplike olmayan bir cerrahi iyilesme gdsteren iyi
performans durumuna sahip hastalar adjuvan tedavi i¢in diisliniilmelidir. Her ne kadar
standart adjuvan tedavi 4 siklus uygun bir rejimden olugsa da, akciger rezeksiyonu sonrast
kemoterapinin tolaritesi zor olabilir ve hastalarin sadece % 60 ila % 70'i 4 tedavinin
timiini tamamlayabilir. Toksisiteler, kullanilan ajanlara bagli olarak degisir, ancak
yaygin toksisiteler arasinda notropeni, anemi, bulanti, kusma, yorgunluk ve noropati

bulunur (208).

2.8.2. Evre 3B Hastalarda Tedavi

KHDAK'I1 hastalarin % 35'inde hastalik evre 3B diizeyinde tespit edilir. Bu lokal
olarak ilerlemis tiimorler genellikle primer cerrahi rezeksiyona uygun degildir. Ek olarak,
genellikle niiks ile sonu¢lanan sistemik mikrometastazlarla iliskilidirler. Gegmiste, lokal
olarak gelismis KHDAK'I: hastalar1 tedavi etmek icin RT veya cerrahi rezeksiyon

kullanild1 ve sik sistemik rekiirrens nedeniyle 5 yillik sagkalim oranlar1 % 5'ten azdi.
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Lokal olarak ilerlemis hastaligi olan hastalar, simdi en yaygin olarak, hem lokal hem de
uzak hastaliklar1 kontrol altina almak icin kemoterapi ve RT iceren kombine modalite
tedavisi ile tedavi edilmektedirler. Ardisik kemoterapi ile yapilan ilk ¢alismalarin
ardindan RT, 5 yillik sagkalim oranlarini1 % 10 ila % 15 oraninda iyilestirdigini bildirildi
(209). Eszamanl kemoterapi ve radyoterapi uygulamasi, uzun siireli sagkalim oranlarini
% 20 ila % 30 oraninda yiikselterek ortanca sagkalim siirelerini 18 ila 24 ay civarina

yiikseltmistir (210,211).

Kemoradyoterapi sirasinda kullanilan standart kemoterapi rejimleri, sisplatin veya
karboplatin art1 etoposid, paklitaksel veya daha yakin zamanda pemetrekset igerir.
Definitif RT, 60 ila 70 Gy toplam dozda 6 ila 7 hafta boyunca 5 giin/ hafta olarak verilir
(212-214). Es zamanl tedavi ile sagkalimdaki artis olmasina ragmen artan toksisite
sebebiyle basta 6zofajit ve pndmonit olmak {izere bir ¢ok komplikasyonla karsilasilabilir.
Klinik evre 1 veya 2 KHDAK nedeniyle ameliyat gegiren bazi hastalar, belirgin tam
rezeksiyon sonrasi patolojik incelemede mediastinal lenf nodlarinin mikroskopik
tutulumuna sahiptir. Bu hastalar yliksek sistemik niiks riskine sahiptir ve adjuvan
kemoterapi almalidir. Her ne kadar adjuvan RT, lokal kontrol oranlarini arttirsa da,
tamamen rezeke edilen KHDAK hastalarinda agik bir sagkalim avantaji saglamamaistir.
Bununla birlikte, mikroskobik mediastinal lenf nodu tutulumlu hastalarda (N2) adjuvan
RT ile genel sagkalimda bir iyilesme oldugunu gdsteren retrospektif analizlere dayanarak,
bu hastalarda adjuvan kemoterapinin tamamlanmasindan sonra verilen mediastinal RT,

makul bir segenektir (208).

2.8.3. Evre 4 Hastalarda Tedavi

KHDAK, ileri bir asamada hastalarin % 40'indan fazlasinda teshis edilir. PET'in
yaygin kullanimi, ileri veya metastatik hastalik tanisi alan hastalarin oranindaki son artisa
katkida bulunmustur (215). En sik metastaz goriilen bolgeler kontralateral akciger, beyin,
kemik, karaciger ve adrenal bezlerdir. ileri hastaligi olan hastalarda, adenokarsinom ve
skuamoz hiicreli karsinom arasindaki klinik ve molekiiler farkliliklar, terapotik karar
vermede giderek daha fazla kullanilmaktadir. Ileri evre KHDAK’l1 hastalarin yasam
siiresi, Ozellikle son yillarda daha etkin tedavi segenekleri, gelismis destekleyici bakim
onlemleri ve ileri goriintiileme teknolojisi gibi etkenlerin bir sonucu olarak istikrarlt bir

sekilde iyilesmistir (216).
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Birinci Basamak Kemoterapi

Platin bazli kemoterapi, ileri KHDAK'l1 hastalarin tedavisinin temel tasidir (217).
Platin temelli kemoterapinin, en iyi destekleyici bakim ile karsilastirildiginda iistiinliigi,
hem genel sagkalimda hem de yasam kalitesindeki artis1 gosteren randomize ¢aligmalarda
kesin olarak belirlenmistir (218). Kombinasyon kemoterapi tedavisi, tek ajan
tedavisinden daha yiiksek yanit oranlar1 ve daha iyi genel sagkalim ile sonuglanmistir
(219). Sisplatin veya karboplatin ile birlikte paklitaksel, doketaksel, vinorelbin,
gemsitabin veya pemetrexed gibi lcilincli kusak bir kemoterapotik ajan igeren
kombinasyon rejimlerinin hepsi benzer etkinlik gdstermistir. Ileri evie KHDAK da genel
bakim hedefinin palyasyon olup tedavi edilemez bir hastalik oldugu g6z Oniine
alindiginda, karboplatin bazli rejimler, daha diisiikk toksisite profillerinden dolayi,
ABD'deki sisplatin bazli rejimlerden daha popiiler bir alternatif haline gelmistir.
Randomize ¢aligsmalar, birinci basamak tedavi i¢in 4 siklus kombinasyon kemoterapisinin
optimal oldugunu gostermistir. Kemoterapinin 4 siklusun 6tesinde devam etmesi, genel
sagkalimda iyilesme olmadan siklikla asir1 toksisiteye neden olur. Modern, platin bazl
kemoterapi rejimleri, 8 ila 10 ay ortanca genel sagkalim artis1 olan % 30 ila % 40'lik

objektif tepki oranlari ile sonuglanir (220).

Idame Tedavisi

Idame tedavisi veya erken ikinci basamak tedavisi, 4 siklus birinci basamak
kemoterapisi ile objektif bir yanit ya da stabil bir hastalik elde ettikten sonra aktif bir
terap6tik ajani olan hastalar devam eden tedavisini ifade eder. Idame tedavisinin amaci,
hastaligin ilerlemesini geciktirmek, genel sagkalimi artirmak ve birinci basamak
tedaviyle elde edilen semptomatik yararlarin siiresini siirdiirmektir. ABD Gida ve lag
Idaresi (FDA), ileri evre KHDAK ’I1 hastalarda hem pemetrekset hem de erlotinib'i idame

tedavisi olarak onaylamstir.

Idame tedavisi savunuculari, idame tedavisinin, hastalarin daha fazla sayida etken
madde almasini sagladigindan kesin olarak faydali olabilecegini iddia etmislerdir. Idame
tedavisi kullanim1 su an igin birinci basamak kemoterapinin tamamlanmasindan sonra
hastaligin ilerlemesi olmayan hastalar icin bir segenek olarak kabul edilir. idame
tedavisini kullanip kullanmama karar1, hastalik yiikii, hasta tercihi, performans durumu,
hastaliga bagli semptomlar, tedaviye bagl yan etkiler ve maliyet gibi bir¢ok faktore
dayanmaktadir (221).
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Kurtarma Kemoterapisi

Birinci basamak kemoterapi alan ¢ogu hastada 4 ila 6 ay icerisinde hastaligin
progresyonu izlenir. Docetaxel ve pemetrekset, ileri evre KHDAK'l1 hastalarda FDA
tarafindan ikinci basamak kemoterapi olarak onaylanmistir. Docetaxel, genel sagkalim ve
semptom kontroliinde, niiks goriilen KHDAK'de en iyi destekleyici bakim ile
karsilastirildiginda tstiinlik gostermistir (222). Pemetrekset, relaps olmus, ileri evre
KHDAK'l1 hastalarin katildig1 genis, randomize bir ¢calismada docetaxel ile karsilastirildi
ve benzer etkinlik izlendi, ancak daha az toksisite goriildii (223). Pemetrekset'in yararlari,

non-squamoz histolojisi olan hastalarla siirli gériinmektedir (223).

Hedef Terapi

Son on yilda, karsinojenezi, hiicresel proliferasyonu, apoptozu ve metastazi
etkileyen kritik hiicre sinyalleme yollar ile ilgili bilgilerde biiyiik bir artis olmustur.
Sonug olarak, KHDAK da dahil olmak tlizere bir¢ok kanser tiiriine sahip hastalarin
sonuclarini iyilestirmek i¢in spesifik molekiiler hedeflerle etkilesime giren ¢ok sayida

terapOtik ajan gelistirilmigtir.

EGFR Mutasyonu: EGFR, KHDAK’da kritik bir hiicre sinyal yolunun bir
parcasidir. EGFR'nin aktivasyonu, daha sonra kanser proliferasyonunu ve metastazi
tesvik eden asag1 akim proteinlerinin fosforilasyonuna neden olur. Erlotinib, afatinib ve
gefitinib gibi EGFR tirozin kinaz inhibitorleri (TKI), tekrarlayan KHDAK’I1 hastalarda
baslangicta molekiiler seleksiyon olmadan degerlendirildi (224,225). 2004 yilinda, EGFR
TKl'lere verilen giiclii klinik tepkilerin, EGFR geninin 19 veya 21 ekzonlarindaki aktive
edici mutasyonlarla baglantili oldugu ve bu mutasyonlarin, kadin cinsiyet,
adenokarsinom histolojisi, hi¢ sigara igmeyenler ve dogu asya etnik kdken gibi bazi klinik
ozelliklerle iliskili oldugu gosterildi (226,227). EGFR aktive edici mutasyonlari
baridiran tiimérleri olan hastalarda, EGFR TKI'ler % 60 ila % 80 yanit oranlar1 ve 9 ila

11 ay ortanca progresyonsuz sagkalim ile kemoterapiden daha istindiir (224,228-231).

ALK Geninin Yeniden Diizenlenmesi: ALK geninin yeniden diizenlenmesi
tiimorlerin % 4 ila % S'inde gozlenir. KHDAK olan hastalarda, sigara igmeme durumu ve
adenokarsinom histolojisi ile iliskilidir (232). Elde edilen fliizyon proteini baskin bir
onkojenik sinyal olarak gorev yapar (233). ALK kinazin bir inhibitorii olan Crizotinib,
alectinib, brigatinib, ceritinib ve lorlatinib yakin zamanda ALK mutasyonu pozitif

KHDAK'li hastalarin tedavisi i¢in FDA tarafindan onay almistir.
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Antianjiyogenik Tedavi: Anjiyogenez, tiimdr olusumu ve metastaz igin kritik bir
olaydir. Vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF), anjiyogenezin onemli bir
diizenleyicisidir ve anti-kanser tedavisi i¢in kapsamli bir hedef olarak degerlendirilmistir.
Bevacizumab, VEGF'ye baglanan ve yeni damar olusumunu engelleyen monoklonal bir
antikordur. Bevacizumab, ileri evre KHDAK'I1 hastalarda ilk tedavi olarak kemoterapi ile
birlikte kullanim i¢in FDA tarafindan onaylanmistir. Bevacizumab art1 kemoterapinin,
sadece kemoterapiyle karsilastirildiginda daha yiiksek bir yanit oran1 ve genel sagkalim

ile sonu¢landigi randomize bir ¢alismaya dayanilarak gosterilmistir (234).

Immiinoterapi: KHDAK tedavisinde immiinoterapinin rolii, etkisi ve ona olan

ilgi giin gectikce artmaktadir.

T hiicre reseptorlerinin (TCR) hedef hiicrelerdeki insan 16kosit antijeni (HLA) ile
iligkisini diizenleyen stimiilan veya inhibitér mekanizmalar immin sistemin bir
parcasidir. Kanser tedavisinde, 6zellikle TCR ve HLA {izerinden etki eden ¢ok 6nemli
terapotik ajanlar kesfedilmistir. Sitotoksik T-lenfosit antijeni 4 (CTLA-4) reseptori,
antijen tarafindan aktivasyonunun ardindan T lenfositlerde sentezlenir ve T lenfositlerinin
aktivasyonuna simirlama getirir. Programlanmis 6liim proteini 1 (PD1) T hiicrelerinde
bulunan ve viicuttaki immiin cevaplar1 kontrol altinda tutmaya yardimci olan bir
proteindir. PD-1, kanser hiicrelerinin yiizeyinde bulunan PD-L1 adli reseptore baglanarak

T hiicrelerinin, kanser hiicrelerini 6ldiirmesine engel olur.

Atezolizumab, avelumab ve durvalumab anti PD-L1 monoklonal antikorlar1 olup;

nivolumab ve pembrolizumab ise anti PD1 monoklonal antikorlaridir. Ipilumumab ve

tremelimumab ise tedavide kullanilan CTLA-4 inhibitorleridir (235-237).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Vaka Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Medikal Onkoloji Bilim Dali
klinigine tan1 ve tedavi amaciyla bagvuran 01.01.2009 - 01.01.2018 tarihleri arasinda
opere olup akciger karsinomu tanisi1 alan 202 hasta dosyasi, Helsinki Deklerasyonu
kararlar1, hasta haklart yonetmeligi ve etik kurallara uygun olarak Malatya Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’dan onay alinarak, retrospektif olarak incelendi (Onay

numarasi: 2017/ 23).

Igili veriler, hastanenin elektronik veri tabani, hastane otomasyon sistemi ve hasta
poliklinik dosyalarindan retrospektif olarak toplandi. Hasta verilerinin kaydedilmesi
amaciyla ¢alisma formu olusturuldu. Hastalarin yasi, cinsiyeti, patolojik timor boyutu,
¢ikarilan ve pozitif olan lenf nodu sayisi, tiimoriin histopatolojik alt tipi, timoriin gradesi,
lenfovaskiiler invazyon (LVI) ve perindral invazyon (PNI) varligi, tan1 icin kullanilan
goriintiileme yonteminin ¢esidi, sigara kullanim siiresi, yapilan operasyon tiirli ve
timoriin anatomik yerlesimi, tedavi baslangicindaki toplam 16kosit (WBC), hemoglobin
(HGB), notrofil (NE), lenfosit (LY), monosit (MO) platelet (PLT), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), total protein, alblimin, glukoz
(GLU), kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, C- reaktif protein (CRP) diizeyleri
degerlendirildi. Bu parametrelerin hastalarin genel sagkalimi ve hastaliksiz sagkalimi
tizerine etkileri arastirildi. 179’u (%88,6) erkek, 23’1 (%11,4) kadin, en genci 23 en
yaslist 81 yasinda, yas ortalamasi 61,43+9,26 olan toplamda 202 hasta calismaya dahil
edildi. Calismamiz retrospektif yapilmis olup hastalara invaziv herhangi bir islem

yapilmada.
Aragtirmaya dahil olma kriterleri:

1- Hastalarin 18 yasindan biiyiik olmasi

2- 01.01.2009 - 01.01.2018 tarihleri arasinda histopatolojik olarak akciger
kanseri tanisi almis olmasi

3- Takiplerinin merkezimizde yapilmis olmasi

4- Tanianinda erken evre (evre 1A, evre 1B, evre 2A, evre 2B ve evre 3A) olmasi

5- Hastalarin akciger kanseri i¢in tedavi amaciyla opere olmasi

Hastalarin ¢alismadan dislanma kriterleri:
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1- Ikinci bir solid organ malignitesinin olmasi
2- Tani aninda hastanin mortalitesini etkileyecek ciddi kalp yetmezligi olmast

3- Patolojik olarak benign akciger tiimorii varligi olmasi

Hastalarin evrelemesi tan1 anindaki goriintiileme yontemlerine gore ve cerrahi ile
¢ikarilan dokunun patoloji sonucu dogrultusunda yapildi. Akciger kanseri igin gegerli
evreleme sistemi olan The International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC) 2009 TNM 7. siirime gore yapildi. Hastalarin tan1 anindaki yaslari kaydedildi.
Tan tarihi olarak hastalarin operasyon gecirdigi tarih kabul edildi. Tiimor boyutu tani
anindaki PET-BT ya da BT sonucundaki ve patoloji raporundaki primer tiimoriin
maksimum ¢apina gore degerlendirildi. Timor yerlesimi primer tiimoriin sag iist lob, sag
orta lob, sag alt lob, sol {ist lob ve sol alt lobda olmasina gore 5 alt gruba ayrildi. Timor
alt tipleri hastane otomasyon sisteminden ya da kayith hasta dosyalarindan elde edilen
verilerle skuam6z hiicreli karsinom, adenokarsinom, biiyiik hiicreli karsinom,
bronkoalveolar karsinom, kiigiik hiicreli karsinom ve diger alt tipler olarak 6 grupta
incelendi. Timoriin siniflandirilmas: (grade) iyi diferansiye, orta diferansiye ve koti
diferansiye olarak yapildi. Hastalarin sag ya da 6lii oldugu Merkezi Niifus Idare Sistemi
(MERNIS) iizerinden vatandaslik numaralar1 taranarak kontrol edildi ve kaydedildi.
Hastalarin sigara kullanim stiresi, paket/yil olarak hesaplandi. Hastalarin tan1 anindaki
laboratuvar parametreleri kaydedildi. Hastaliksiz sagkalim; hastanin tani anindan, niiks
etmesine kadar gegen siirenin ay cinsinden hesaplanmasiyla tespit edildi. Genel sagkalim,;
tan1 anindan hastanin vefat ettigi tarihine kadar gecen siirenin ay cinsinden

hesaplanmasiyla tespit edildi.

3.2. Istatistiksel yontemler

Veriler ortalama (+ standart sapma) ve say1 (yiizde) ile verildi. Normal dagilima
uygunluk Kolmogorov- Smirnov testi ile yapildi. Istatistik analizlerde Mann-Whitney U
testi, Pearson ki-kare testi, Spearman korelayon katsayis1 ve sinif i¢i korelasyon katsayisi
uygun olan yerlerde kullanildi. Sagkalim siiresi analizi Kaplan-Meier yontemi ile yapildi.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 179’u (%88.6) erkek, 23’1 (%11.4) kadin olmak iizere toplam 202
hasta dahil edildi (Sekil 4.1).

Cinsiyete gore hasta sayisinin dagilimi
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Sekil 4.1 Cinsiyete Gore Hasta Sayisinin Dagilimi

Calismaya katilan hastalarin yaslar1 23 ile 81 arasinda olup, tiim hastalarin yas
ortalamas1 61.4349.26 yildi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 61.75+9.08 y1l iken, kadin
hastalarin yas ortalamasi1 58.87+10.43 yildu.

Hastalar yaslarina gore 60 yas ve alt1 (1. grup), 61 yas ve istii (2. grup) olarak 2
grup seklinde gruplandirilarak yapilan sagkalim analizinde 1. grupta genel sagkalim
69.54+5.41 ay iken, 2. grupta 56.88+4.57 ay olarak tespit edilmisti. 2 gruba ayrilip
incelendiginde yasin, genel sagkalim igin istatistiksel olarak anlamli bir veri oldugu tespit
edildi (p<0.05). Tan1 anindaki yas arttik¢a genel sagkalimin anlamli bir sekilde azaldig
tespit edildi (p=0.037). Ancak yasin sagkalim analizinde hastaliksiz sagkalim iizerine
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadig1 izlenmistir (p>0.05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Yagin Hastaliks1z ve Total Sagkalim Uzerine Etkisi

Genel sagkalim Hastaliks1z sagkalim
Yas gruplari
v TP Ortalama Ortalama
p degeri p degeri
(xstandart sapma) (xstandart sapma)
1.grup 69.54(5.41) 34.52(2.25)
0.037 0.99

2.grup 56.88(4.57) 33.11(2.16)

Calismamizdaki 202 olgunun 122 (%60.3)’ si yasiyorken, 80 (%39.7) tanesi vefat
etmisti. Genel sagkalim parametresi vefat eden hastalar iizerinden hesaplandi. Yapilan
sagkalim analizi sonucunda genel sagkalim ortalama 63.30+5.51 ay olarak tespit edildi.
Cinsiyete gore bakildiginda erkek hastalarda genel sagkalim 58.52+3.29 ay iken kadin
hastalarda 77.58+10.49 ay olarak tespit edildi. Niiks eden hastalarda genel sagkalim
38.32+4.21 ay iken niiks etmeyen hastalarda genel sagkalim 76.54+4.39 ay olarak tespit
edildi.

55 (%27.2) hastanin takiplerinde niiks tespit edildigi i¢in bu hastalardan
hastaliksiz sagkalim parametresi elde edildi. Buna bagli olarak c¢alismaya katilan

hastalarin hastaliksiz sagkalimi ise ortalama 33.80+2.25 ay olarak bulundu.

Hastalar tiimor yerlesimine gore; sag akciger iist, sag akciger orta, sag akciger alt,
sol akciger list ve sol akciger alt lob olarak 5 farkli grupta incelendi. Hastalarin 58
(%28.7)’1 sol akciger iist lob, 46 (%22.8)’s1 sag akciger tist lob, 44 (%21.8)’1i sag akciger
alt lob, 40 (%19.8)’1 sol akciger alt lob ve 14 (%6.9)’1 ise sag akciger orta lob grubunda
yer almaktaydi. Tiumor lokalizasyonun sagkalim analizinde, genel ve hastaliksiz

sagkalim tizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadig izlenmistir (p>0.05) (Sekil
4.2).

45



Tiimor Yerlesimine Gore Hasta Sayisi
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Sekil 4.2 Tiimor Yerlesimine Gore Hasta Sayist

Hastalar gegirdikleri operasyon tiiriine gore siniflandirildiklarinda; hastalarin 125
(%61.9)’ 1 lobektomi, 37 (%18.3)’ si pndmonektomi, 20 (%9.9)” si wedge rezeksiyon ve
20 (%9.9)’ si ise diger operasyosyon tiirlerini gegiren grupta yer almaktaydilar.
Operasyon tiiriiniin sagkalim analizinde genel ve hastaliksiz sagkalim iizerine istatistiksel

olarak anlamli bir etkisi olmadigi izlenmistir (p>0.05) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3 Operasyon Tiirline Gore Hasta Sayisi
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Calismaya dahil edilen hastalarin patolojik tiimor boyutu ortalamasi 44.68+27.05
mm olup median degeri 40 (2-170) mm’dir. Erkek hastalarda patolojik tiimor boyutu
ortalamasi1 46.27+£27.58 mm olup median degeri 45 (2-170) mm’dir. Kadin hastalarda
patolojik tiimor boyutu ortalamasi 32.30+18.69 mm olup median degeri 27 (4-80) mm’dir
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Patolojik Tiimér Boyutlar

Erkek Kadin Total
Ortalama _ Ortalama ) Ortalama _
Min-Maks Min-Maks Min-Maks
(xstandart ) (£standart ) (£standart )
(Median) (Median) (Median)
sapma) sapma) sapma)
Tiimor
Bovut 46.27(27.58) | 2-170(45) | 32.30(18.69) | 4-80(27) |44.68(27.05) | 2-170(40)
oyutu

Hastalar patolojik tiimdr boyutu acisindan 0-40 mm arasi (1. grup) ve 41 mm ve
tizeri (2. grup) olarak gruplandirilarak yapilan sagkalim analizinde patolojik timor
boyutu ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olup, patolojik
timor boyutu arttikga hastaliksiz sagkalim siiresinin azaldigi tespit edildi (p=0.034).
Ancak patolojik tiimor boyutunun genel sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir
etkisinin olmadigi izlenmistir (p>0.05).

Patolojik timor boyutu ile toplam ¢ikarilan lenf nodu arasinda anlamli iliski
oldugu goriildi (p<0.001), korelasyon degeri r=0.269 olup diisiik diizeyde iligki tespit
edildi. Yine patolojik tiimor boyutu ile pozitif lenf nodu varlig1 arasinda anlaml iligki
oldugu goriildii (p<0.001), korelasyon degeri r=0,398 olup diisiik diizeyde iliski tespit
edildi. Patolojik tiimdr boyutu ile LVI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanirken (p=0.031), PNI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=0.42).

Calismaya katilan hastalarin 125 (%61.9) tanesinin tanis1 BT ile konulurken, 77
(%38.1) tanesinin tanisi ise PET-BT ile konulmustur (Sekil 4.4).
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Goriintiileme Tiiriine Gore Hasta Sayisi
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Sekil 4.4 Goriintiileme Tiirtine Gére Hasta Sayisi

BT ile tan1 konulan hastalarda goriintiileme boyutu ve patolojik timor boyutu
arasinda anlamli (p<0,001) ve ¢ok kuvvetli oranda iligski saptanmig olup, korelasyon
degeri r=0.915 olarak tespit edilmistir.

PET-BT ile tan1 konulan hastalarda gériintiilleme boyutu ve patolojik tiimdr boyutu
arasinda anlamli (p<0.001) ve ¢ok kuvvetli oranda iligki saptanmig olup, korelasyon
degeri 1=0.892 olarak tespit edilmistir.

Goriintilleme boyutunu tespit etmede BT ile PET-BT arasindaki smif igi
korelasyonda ¢ok kuvvetli iliski tespit edilmis olup korelasyon degeri r=0.958 olarak
saptanmigtir. Her iki yontemin de lezyon boyutunu tespit etmede esit duyarliliga sahip
oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin 107 (%53) tanesi adjuvan kemoterapi alirken, 95 (%47) tanesi
herhangibir kemoterapotik tedavi almamistir. 35 (%17.3) hasta 1. Basamak kemoterapi,
17 (%8.4) hasta 2. Basamak kemoterapi ve 6 (%3) hasta ise 3. Basamak kemoterapi
almistir.

Adjuvan kemoterapi alan hastalarin 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 almistir. Adjuvan kemoterapi tiiriiniin sagkalim

analizinde genel ve hastaliksiz sagkalim {izerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
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olmadigi izlenmistir (p>0.05). Takiplerinde niiks gelisip 1., 2. ve 3. basamak kemoterapi
tedavisi verilen hastalar icin yeterli sayida veri olmadigindan bu hastalar i¢in sagkalim
analizi yapilamadi.

Calismaya katilan 55 (%27.2) hastada niiks var iken, 147 (%72.8) hastada niiks
tespit edilmemisti. 179 erkek hastanin 49 (%27.4)’ unda niiks varken, 130 (%72.6)’ unda
ise niiks tespit edilmemisti. 23 kadin hastanin 6 (%26.1)’ sinda niiks varken, 17 (%73.9)’
sinde ise niiks tespit edilmemisti.

Calismaya katilan hastalarin 90 (%44.55) tanesi squamoz karsinom, 81 tanesi
adenokarsinom, 31 (%15.34) tanesi ise diger histoparolojik alt tiplerden olusmaktaydi.
Hastalar 1. grup squamd&z karsinom, 2. grup adenokarsinom ve 3. grup kalan diger alt
tiplerin hepsi olacak sekilde gruplandirilarak yapilan hastaliksiz sagkalim analizinde
adenokarsinom grubunda diger gruplara gore anlaml bir sekilde hastaliksiz sagkalim
sliresinin azaldig: tespit edildi (p=0.035). Ancak histopatolojik alt tipin genel sagkalim
tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig1 izlenmistir (p>0.05).

Erkeklerde en sik goriilen tiimor alt tipi 88 (9%49.2) hasta ile squamoz karsinom
iken, kadinlarda en sik goriilen tiimér alt tipinin 18 (%78.3) hasta ile adenokarsinom
oldugu goriildii. Yapilan pearson chi-square testinde cinsiyetin timoér alt tipini
belirlemede anlamli oldugu tespit edildi (p=0.003). Tiimér alt tipi ile LVI arasinda iliski
saptanirken (p=0.025), PNI arasinda iliski saptanmadi1 (p=0.46). Yine timér alt tipi ile
sigara kullanimi arasinda iligki saptanmadi (p=0.065).

Calismaya katilan hastalardan sigara kullanan ya da eski igici olanlarin ortalama
sigara kullanim stiresi 38.75+31.03 paket/y1l olup median degeri 36 (0-200) paket/y1l’ dir.
Erkek hastalarin sigara kullanim siiresi 40.82+31.85 paket/yil, median degeri 40 (0-200)
paket/yil iken; kadin hastalarinki 22.61+16.75 paket/y1l, median degeri 30 (0-45) dir.
Yapilan analizde sigara kullanma siiresinin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig1 izlenmistir (p>0.05).

Calismaya aldigimiz hastalarin biyopsi sonuglarinin ¢ok az bir kisminda (21/202)
grade parametresi degerlendirilmisti. Yeterli sayida veri olmadigi i¢in bu parametre
sagkalim analizinde istatistiksel caligmaya dahil edilemedi.

Pozitif lenf nodu varliginda hastaliksiz sagkalim siiresinin istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azaldig: tespit edildi (p=0.015). Ancak pozitif lenf nodu varliginin,
genel sagkalim tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi izlenmistir

(p>0.05).
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LVI varliginda hem genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim siiresinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 tespit edildi (p<0.001). LVI pozitifliginde
genel sagkalim siiresi 51.72+4.53 ay iken, negatifliginde 70.71+4.76 ay olarak tespit
edildi.

PNI varliginda hastaliksiz sagkalim siiresinin istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azaldig1 tespit edildi (p<0.001). Ancak PNI varligmin, genel sagkalim iizerinde

istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi izlenmistir (p>0.05).

Hastalar IASLC 2009 TNM 7. Edisyona gore evrelendirildiginde 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 vardi. Evrelere gore yapilan sagkalim analizinde genel sagkalimin median
degeri 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 hesaplandi. Yapilan ¢alismada evrenin,
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin

olmadig izlendi (p>0.05).

Vakalarimizi nétrofil lenfosit oram1 (NLO) agisindan gruplandirarak sagkalim
tizerine etkisini arastirdik. Cut-off degerini 4.0 kabul ederek, 4’¢ kadar olanlar (1. grup),
4 ve Ustii olanlar (2. grup) seklinde gruplandirarak inceledigimizde; 1. grupta 149 (%
73.8), 2. grupta ise 53 (%26.2) hasta vardi. 1. grupta genel sagkalim 68.30+ 8.43 ay iken
2. grupta genel sagkalim 29.60+13.22 ay olarak hesaplandi. Yapilan ¢aligmada NLO nun,
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim {lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin
oldugu izlendi (p<0,0001). Tan anindaki NLO arttikca hem genel hem de hastaliksiz
sagkalimin anlamli bir sekilde azaldig: tespit edildi (p<0,0001).

Hastalarin tedavi baslangicindaki WBC, HGB, NE, LY, MO, PLT, AST, ALT,
total protein, alblimin, GLU, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, CRP
parametrelerinin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerine istatistiksel olarak

anlamli etkisi olmadigi goriilmiistiir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Akciger karsinomlar1 solunum yolu epiteli ve pulmoner parankimden
kaynaklanmakta olup kendi i¢inde KHDAK ve KHAK olmak {izere 2 ana gruba ayrilirlar
(13). Her y1l diinyada yaklasik 2.1 milyon yeni akciger kanseri tanis1 konulmaktadir ve
akciger kanserinden yaklagik olarak 1.8 milyon kisi 6lmektedir (2). Teshis aninda,
hastalarin sadece %15' hastaligin erken evresinde tespit edilmektedir. Cerrahideki
ilerlemelere ve yeni kemoterapotik ajanlara ragmen, son 20 yilda hastaligin prognozunda

ve sagkaliminda ¢ok fazla ilerleme saglanamamustir (13).

Yaptigimiz bu ¢aligmada; opere olup akciger kanseri tanisi alan erken evre 202
vakamizda yas, cinsiyet, evre, patolojik alt tip, tiimoriin grade sinifi, tan1 koymada
kullanilan goriintiileme ¢esidi, niiks durumu, bazi laboratuvar parametreleri, operasyon
tiirti, timoriin anatomik konumu, tedavide kullanilan kemoterapi ¢esidi, sigara kullanimi

ile genel ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iligkiyi inceledik.

2015 yilinda Kefeli ve ark. tarafindan tek merkezde gergeklestirilen, 1031
hastanin katildig1 bir ¢alismada, hastalar yaslarina gore 60 yas ve alt1 (1. grup), 60 istii
(2. grup) olmak tizere 2 grup seklinde gruplandirilmigtir. 60 yas iistii hastalarda genel
sagkalimin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha az oldugu gozlenmistir (p< 0.001)
(238). Bizim yaptigimiz ¢alismada hastalar yaslarina gore 60 yas ve alt1 (1. grup), 60 yas
iistli (2. grup) olarak 2 grup seklinde gruplandirilarak yapilan sagkalim analizinde 1.
grupta genel sagkalim 69.54+5.41 ay iken, 2. grupta 56.88+4.57 ay olarak tespit edilmisti.
Yasin, genel sagkalim icin istatistiksel olarak anlamli bir veri oldugu tespit edildi
(p<0.05). Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢aligmamizda tan1 anindaki yas arttik¢a genel
sagkalimin anlamli bir sekilde azaldigi tespit edildi (p=0.037). Literatiirlerde yasin
sagkalim iizerine etkisi ile ilgili degerlendirmeler incelendiginde; Kwas ve ark. ile Unal
ve ark. yapmis oldugu calismalar da dahil yapilan bazi ¢aligsmalarda, yasin hastaliksiz
sagkalim parametreleriyle istatistiksel bir iligskisi bulunmadig1 gésterilmistir (239,240).
Bizim c¢alismamizda da literatiir ile benzer sekilde yasin hastaliksiz sagkalim iizerine

istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigi izlenmistir (p>0.05).

Erturan ve ark. yapmis oldugu tek merkezli retrospektif bir ¢alismada, 1999-2008
yillar1 arasinda akciger kanseri nedeniyle izlenmis ve takiplerinde 6lmiis olan tiim

hastalar ¢alismaya dahil edilmis ve hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanip kullanmadig,
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tan1 anindaki evresi, yasam siiresi degerlendirilmis. Caligmaya 219 hasta alinmus.
Olgularin 19171 erkek, 28’si kadinmis ve yapilan ¢alismada cinsiyetin genel ve hastaliksiz

sagkalim tizerinde anlamli bir iliskisi bulunamamuis (241).

Akciger kanseri tanisi alan kadin hastalarin oranlarn iilkemizdeki cesitli
calismalarda farklilik gostermektedir. Giinbatar ve ark. yapmis oldugu ¢alismada erkek
hastalar % 77.7, kadin hastalar % 22.3, kadin/erkek orani 1/3.4 olarak saptanmistir. Sevgi
ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada kadin/erkek orani 1/6.8 olarak saptanmustir. Yine
benzer sekilde Koktiirk ve arkadaslarmin ¢alismalarinda kadin/erkek orani 1/9 olarak
bulunmustur (242). Yaldiz ve ark. opere olan erken evre akciger kanseri vakalari tizerinde
yapmis oldugu calismada hastalarin %81.4’1i erkek iken %18.6’s1 ise kadindi ve
kadin/erkek orani 1/4.4 olarak tespit edilmistir (243). Bayiz ve ark. merkezlerinde tani
alan 306 KHDAK vakas1 iizerinde yapmis oldugu retrospektif bir ¢alismda hastalarin
%88.9°1 erkek iken %11.1°1 ise kadind1 ve kadin/erkek orani 1/8 olarak tespit edilmistir
(244).

Bizim galismamizda ise yalnizca erken evre akciger kanseri vakalar1 olup; 179°u
(%88.6) erkek, 23’1 (%11.4) kadin olmak tizere toplam 202 hasta bulunmaktaydi ve
kadin/erkek orani literatiirle uyumlu bir sekilde 1/7,7 olarak tespit edildi.

KHDAK’l1 hastalarda yas ve cinsiyetin prognoza etkisi bir¢ok calismada
arastiritlmis ve degisik sonuglar ortaya konmustur. Oldukga genis bir hasta serisini (n=
2531) inceleyen bir ¢aligmada, kadin cinsiyet ve yasin 70’in altinda olmasi 1yi prognostik
faktorler olarak tanimlanmistir (245). Evre I KHDAK’l1 olan olgularin alindigi bir

calismada, kadin cinsiyette prognozun daha iyi oldugu goriilmiistiir (246).

Bizim c¢alismamizda hastalar cinsiyetlerine gore smiflandirildiginda erkek
hastalarda genel sagkalim 58.52+3.29 ay iken kadin hastalarda 77.584+10.49 ay olarak
tespit edildi. Literatiirle uyumlu bir sekilde cinsiyet ile genel sagkalim arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi (p<0.05).

ABD’de akciger kanserinin en sik goriilen histopatolojik alt tipi
adenokarsinomdur. Adenokarsinom, tiim akciger kanserlerinin % 40'mdan, KHDAK’mn
% 60'indan ve cerrahi olarak rezeke edilen vakalarin % 70'inden sorumlu olan en yaygin
akciger kanseri tiirtidiir (149,150). SCC'ler ise akciger kanserlerinin yaklasik % 20'sini
olusturur (154). Ulkemizin de dahil oldugu gelismekte olan iilkelerde ise SCC primer
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akciger kanserleri icinde en sik goriilen histopatolojik alt tiptir. Ancak tilkemizde de her
gecen gilin tan1 alan SCC sayisi azalmakta, adenokarsinom sayisi ise artmaktadir.
Glinbatar ve ark. yapmis oldugu caligmada hastalarin %30.9'u SCC, %8.6’s1
adenokarsinom olarak tespit edilmistir (242). Erturan ve ark. yapmis oldugu ¢alismada
hastalarin 52°si KHAK, 75’1 SCC, 63’1 adenokarsinom, 3’ii biiyiik hiicreli karsinom, 2’si
bronkoalveolar karsinom, 1°i karsinoid olarak saptanmis, ayrica 23 hastanin da KHDAK
oldugu saptanmus, fakat alt tipleri belirlenememis (241). Bizim yapmis oldugumuz
caligmada da benzer sekilde hastalarin 90 (%44.55) tanesi SCC, 81 (%40.5) tanesi
adenokarsinom, 31 (%15.34) tanesi ise diger histopatolojik alt tiplerden olusmaktaydi.
Bayiz ve ark. yapmis oldugu calismada tiimor alt tipi ile sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski bulunmamistir (244). Urvay ve ark. yapmis oldugu bir ¢aligmada,
timdr alt tipinin genel ve hastaliksiz sagkalim {izerine istatistiksel olarak anlamli bir
katkis1 olmadig1 gozlemlenmistir (p=0,17) (247). Ayrica yine bu konuyla ilgili Kwas ve
ark. , Unal ve ark. , Kagan ve ark. tarafindan yapilmis olan ¢alismalarda da benzer sekilde
timor alt tipinin genel ve hastaliksiz sagkalim ile iliskisi bulunamamistir (239,240,248).
Bizim g¢alismamizda hastalar histopatolojik alt tiplerine gore; 1. grup SCC, 2. grup
adenokarsinom ve 3. grup kalan diger alt tiplerin hepsi olacak sekilde gruplandirilarak
yapilan hastaliksiz sagkalim analizinde adenokarsinom grubunda diger gruplara gore
anlamli bir sekilde hastaliksiz sagkalim siiresinin azaldigi tespit edildi (p=0.035). Ancak
timor alt tipiyle genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi

(p>0.05).

Erturan ve ark. yaptigi caligmada, hastalarin evrelerine gore gruplandirilarak
yapilan sagkalim analizinde evre I+evre II olgularin median sagkaliminin 36,1+9,6 ay,
evre Illa olgularin median sagkalimmin 19,1+4,2 ay olarak tespit edilmis ve evrenin,
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir etkisinin

olmadig1 izlenmis (p>0.05) (241).

Bayiz ve ark. yapmis oldugu c¢alismada, hastalarin evrelerine gore
gruplandirilarak yapilan sagkalim analizinde evre IA olan 5 olgu say1 azlig1 nedeniyle
analize dahil edilmemis. Diger gruplarda sirasyla median sagkalimlar evre IB hastalarda
31 ay, evre IIB hastalarda 28 ay, evre 1A hastalarda 20 ay, evre 11IB hastalarda 16 ay ve
evre IV hastalarda 6 ay olarak tespit edilmis. evre IIIB hastalarin 6liim hizlar referans
olan evre IB hastalara gore 2.78 kat daha fazla, evre IV hastalarmin 6liim hizlari referans

olan evre IB hastalara gore 5.1 kat daha fazla bulunmustur. Ancak erken evre gruplarinin
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kendi arasinda evrenin, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim {izerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etkisinin olmadigi izlenmistir (p>0.05) (244).

Bizim c¢alismamizda ise hastalar TASLC 2009 TNM 7. Edisyona gore
evrelendirildiginde 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 vard1. Evrelere gore yapilan sagkalim analizinde
genel sagkalimm median degeri 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
hesaplandi. Yapilan ¢alismada literatiirle benzer sekilde evrenin, genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi izlendi

(p>0.05).

Akciger kanseri yerlesim yeri olarak incelendiginde iist loblarda daha sik yerlesim
gostermektedir. Bircan ve ark. yapmis oldugu ¢alismada hastalarin %25.3°1 sag akciger
iist lob, %24.1°1 sol akciger tist lobta yerlesim gostermekteydi (249). Bizim ¢alismamizda
hastalar timor yerlesimine gore; sag akciger iist, sag akciger orta, sag akciger alt, sol
akciger ist ve sol akciger alt lob olarak 5 farkli grupta incelendi. Benzer sekilde bizim
calismamizda da hastalarin 58 (%28.7)’1 sol akciger iist lob, 46 (%22.8)’s1 sag akciger
iist lob, 44 (%21.8)’1 sag akciger alt lob, 40 (%19.8)’1 sol akciger alt lob ve 14 (%6.9)’1
ise sag akciger orta lob grubunda yer almaktaydi. Tiimor lokalizasyonun sagkalim
analizinde, genel ve hastaliksiz sagkalim {izerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi

olmadig1 izlenmistir (p>0.05).

Bircan ve ark. 2000-2003 yillart arasinda patolojik olarak akciger kanseri tanisi
alan 87 olguyu retrospektif olarak degerlendirmistir. Caligmaya katilan hastalarin 74
(%85.1) tanesi sigara kullanan ya da eski igici iken, 13(%14.9) tanesi ise sigara
kullanmamaktaydi. Hastalarin ortalama sigara kullanim siiresi 57+32.9 paket/yil olarak
tespit edilmistir (249). Ak ve ark. 1990 — 2005 yillar1 arasinda histopatolojik olarak
akciger adenokarsinomu tanisi alan 205 hasta {izerinde yaptiklar1 retrospektif bir
caligmada hastalari, hi¢ sigara igmemis olan 59 hasta (1. grup) ile halen sigara igmekte
olan 146 hasta (2. grup) seklinde 2 farkli gruba ayirmiglardir. Ortanca sagkalim 1. grupta
7.1 ay iken 2. grupta 6.0 ayd1 ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.76) (250). Bizim g¢alismamizda ise hastalardan sigara kullanan ya da eski igici

olanlarin ortalama sigara kullanim siiresi 38.75+31.03 paket/y1l olup median degeri 36
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(0-200) paket/yil’ dir. Erkek hastalarin sigara kullanim siiresi 40.82+31.85 paket/yil,
median degeri 40 (0-200) paket/y1l iken; kadin hastalarinki 22.61+16.75 paket/yil,
median degeri 30 (0-45)’ dir. Yapilan analizde sigara kullanma siiresinin genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim {lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi

izlenmistir (p>0.05).

Kagan ve ark. yapmis oldugu bir calismada hastalarin Hgb ve LDH diizeyinin
sagkalim ile iliskisi aragtirilmistir. Hgb diizeyinin sagkalim ile iliskisi bulunmazken, LDH
246 U/L degerine gore cut-off alindiginda LDH yiiksek olan grup (n=21) LDH diisiik
olan gruba (n=37) gore total sagkalimi kisa bulunmustur ve bu durum istatistiksel olarak
anlamli tespit edilmistir (p<0.05) (248). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin Hgb ve LDH
diizeyinin hem genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalimla istatistiksel bir iliskisi
bulunmadigi gosterilmistir (p>0.05). Bunun nedeni yeterli hasta sayisina ulagilamamis

olmasina ya da hasta dagilimindan kaynaklanabilecegine bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Trombositozun kotii bir prognostik faktdr olarak saptanmasi timor iliskili
interlokin ve diger sitokinlerin salinimini disiindiirmektedir. Ayrica trombositoz
varhiginda direkt olarak trombositlerden salgilanan mediatérlerin, metastaz ya da timor
invazyonuna yol agabilecegi diistiniilmektedir. 2006 ile 2009 yillar1 arasinda KHDAK
tanis1 almis daha Once tedavi almamis olan 510 hasta Yu ve ark. tarafindan
gerceklestirilen, prospektif tipte bir ¢calismada degerlendirilmis. PLT sayis1 cut-off degeri
300 x 10°/uL olarak alinmis ve medyan hastaliksiz sagkalim stireleri; PLT sayis1 <300 x
10°/uL olanlarda 34 ay iken PLT sayis1 > 300 x 10%*/pL olan grupta 27,4 ay olarak
izlenmistir ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak hastalarin PLT
degeri ile yas, cinsiyet, sigara Oykiisii, tiimor histopatolojisi ve grade arasinda korelasyon
bulunamamistir (251). Bizim ¢alismamizda ise PLT igin 400 x 10°/uL cut-off deger
alindi. PLT <400 x 103/uL olan grup, PLT >400 x 10°/uL olan grup ile kiyaslandiginda;
hem total sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim parametreleri ile istatistiksel bir iliskisi
bulunmadigi gosterilmistir (p>0.05). Bunun nedeni yeterli hasta sayisina ulagilamamis
olmasina ya da hasta dagilimindan kaynaklanabilecegine bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Bu konuda yeni ve daha ayrintili ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hastalarda WBC degerinin yliksek olmasinin kotii prognoz ile iligkilendirilmesi
enfeksiyon ve kemik iligi tutulumu olabilecegi gibi, timoral hiicrelerden salgilanan

sitokin iliskili l16kositoz da olabilecegi akla gelmektedir. Ayrica l16kositlerden salgilanan
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mediatorlerin artabilecegini bunun da tiimdr progresyonunu ya da metastaz
kolaylastirabilecegini bize diisindiirmektedir. Hao ve ark. 2010 ile 2016 yillar1 arasinda,
KHDAK nedeniyle opere edilen 208 hastanin verilerini retrospektif olarak incelenmis ve
WBC sayisinin genel ve hastaliksiz sagkalim iizerine olan etkisini arastirmistir. Adjuvan
kemoterapiden sonra tespit edilen WBC sayist 7 x 10*/MI’den biiyiik ise, hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim i¢in bagimsiz bir kotii prediktif faktor olarak tespit edilmistir
(sirastyla p=0.001 ve p=0.000) (252). 2000-2005 yillar1 arasinda Tomita ve ark. 289 tane
KHDAK!'l1 cerrahi rezeksiyon oykiisii olan hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, cerrahi
oncesi 16kositoz, anemi ve trombositoz sikligi sirasiyla %4.15 (12/289), %35.64
(103/289) ve %9.34 (27/289) olarak tespit edildi. Lokositoz i¢in 10 x 10°/uL cut-off deger
olarak alinmis ve 16kositozu olan ve olmayan hastalarin 5 yillik sagkalimlar1 sirasiyla
%25,0 ve %69.17 olarak tespit edilmis (p<0.0001). Aymi calismada benzer sekilde
anemisi (erkeklerde 13 gr/dl kadinlarda 12gr/dl alt1 alindiginda) olan hastalarin, olmayan
hastalara gore anlamli derecede kotii prognoz gosterdigi gorilmistir ve 5 yillik
sagkalimlar1 sirastyla %50.10 ve %76.84 olarak tespit edilmis (p<0.0001). Yine ayni
caligmada benzer sekilde trombositoz varhiginda (320 x 10°/uL’den fazla olanlar )
hastalarin 5 yillik sagkalimlari, olmayanlarla kiyaslandiginda sagkalimlar sirast ile
%42.55 ve %69.56 olarak bulunmus. Trombositozun da benzer sekilde kotli prognostik
faktor oldugu izlenmistir (p<0.0001) (253).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise WBC degerleri 11 x 10%/uL alt1 (1. grup) ve 11 x
103/uL ve istli (2. grup) olarak incelendi. Bu gruplar karsilastirildiginda genel ve
hastaliksiz sagkalim ile anlamli bir istatistiksel fark olmadigi gézlemlendi (p>0.05).
Bunun nedeni yeterli hasta sayisina ulasilamamis olmasina ya da hasta dagilimindan
kaynaklanabilecegine bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu konularla ilgili sitolojik ve

biyokimyasal ¢alismalarin artmasi bu konuya 151k tutacaktir.

Literatiirden de bilindigi tlizere adjuvan kemoterapide tercih edilen tedavi
rejimlerinin hem genel hem de hastaliksiz sagkalim iizerine etksinin istatistiksel olarak
anlamli fark ve birbirlerine istiinliikleri olmayip yalnizca yan etki profilleri farklilik
gostermektedir. Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu bir sekilde adjuvan kemoterapi
rejimlerinin sagkalim parametrelerine etkisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).
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1960 yilindan bu yana erken evre akciger kanseri i¢in ana tedavi yontemi cerrahi
olup, standart yaklagim mediastinal lenf nodu diseksiyonu ile birlikte lobektomi
yapilmasidir. Her ne kadar anatomik segmentektomi, standart mediastinal lenf nodu
diseksiyonuna izin verip, daha iyl korunmus pulmoner fonksiyon ile birlikte,
lobektomiden daha az pulmoner rezeksiyon saglasa da klinik olarak pratikte kullanimi
hala tartigmalidir. Bu nedenle, sublobar rezeksiyonlar cerrahi ve post-operatif morbiditeyi
bozma ihtimali olan birden fazla komorbiditeleri olan “riskli” hastalar i¢in ikinci sirada
tercih edilecek olan bir se¢enck olarak kullanilma egilimindedir. Yapilan cesitli

calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir (254).

1988 ve 2005 yillar1 arasinda tant konulan, boyutlar1 <1 cm olan KHDAK vakalari
tizerinde gerceklestirilen; gozetleme, epidemiyoloji ve son sonuglar (SEER) veri analizi
segmentektomi sonrasi lobektomi ile esdeger bir genel sagkalim gostermistir. Ayni veri
tabani, 2000 ve 2012 yillar1 arasindaki popiilasyonu degerlendirmek i¢in kullanildi ve <2
cm KHDAK’l1 segmentektomi yapilan hastalardan daha kétii genel sagkalim sonuglari
elde edilmistir. Bununla birlikte, erken evre KHDAK’l1 hastalarda Amerikan Ulusal
Kanser Veri Tabani kullanilarak yapilan bir bagka biiyiik veri analizinde, lobektomi ile

karsilastirildiginda segmentektomi igin daha zayif genel sagkalim oldugu gésterilmistir.

Akciger kanserinin popiilasyon demografisi evrimlesmekte, bir¢ok komorbidite
tanis1 olan ve cerrahi tedavi goren daha yasli hastalarin sayis1 artmaktadir. Ayrica, teshis
calismalari, cerrahi teknikler ve hastalarin yonetimi giderek iyilesmekte ve bu durum da
son on yilda sagkalimda artisa sebep olmaktadir. Bu nedenle, son zamanlarda cerrahi
girisim gegirmis olan hastalar i¢in genel sagkalim verilerinin gézden gegirilmesi gerekir.
Moon ve ark. yapmis oldugu calismanin amaci, kitlesi <2 cm olan lobektomi ve
segmentektomi yapilan KHDAK 11 hastalarda iki yontem arasinda genel sagkalim analizi
yapmaktir. Hastalar, 1972'den beri ABD’nin 18 bdlgesinde, tiim kanser vakalarinin
epidemiyolojik, patolojik ve sagkalim verilerini i¢ceren Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan
desteklenen SEER programindan segildi. SEER niifusu cografya, sosyo-ekonomik
durum, 1rk, etnik koken ve yas bakimindan oldukg¢a temsil edilmektedir. Analiz edilen
15358 hastanin 14549’una lobektomi ve 8092 sine ise segmentektomi yapilmaisti. Yapilan
analiz sonucunda 5 yillik genel sagkalim, lobektomi grubu icin % 76 ve segmentektomi
grubu igin ise % 74.4’idi. Istatistiksel olarak gosterildigi gibi, segmentektomiye karsi
lobektomi yapilan hastalarda genel sagkalimda anlamli bir fark yoktu (254).
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Bizim c¢alismamizda ise hastalar gecirdikleri operasyon tiiriine gore
siiflandirildiklarinda; hastalarin 125 (%61.9)’1 lobektomi, 37 (%18.3)’si pndmonektomi,
20 (%9.9)’si wedge rezeksiyon ve 20 (%9.9)’si ise diger operasyosyon tiirlerini gegiren
grupta yer almaktaydilar. Operasyon tiiriiniin sagkalim analizinde literatiirle uyumlu
olarak genel ve hastaliksiz sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigi

izlenmistir (p>0.05)

Kanserlerin tamamina yakimi enfeksiyon, kronik irritasyon ve inflamasyon
zemininde gelismektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar sistemik inflamatuar
cevabin kanser olusumu ve yayilmasinda ¢ok 6nemli bir faktér oldugunu gostermektedir.
inflamasyon nedeniyle salgilanmas1 uyarilan sitokinler DNA’ya da zarar vererek
anjiogenezi ve tiimor invazyonunu arttirilar. Tiimor hiicreleri; nétrofil, monosit ve
lenfositleri ¢eken farkli kemokinler sekrete ederler. Tiimor gelisiminin ilk evrelerinde bu
hiicreler, biiyiimeyi ve anjiogenezi sitiimiile eden bir etki olusturular. inflamatuar cevabin

antitimor etkisi olmasina ragmen kanser gelisen kisilerde bu cevap degismistir (255).

Notrofil lenfosit dengesinin nétrofil lehine bozuldugunda bu durumun, sagkalim
icin kotii prognostik faktdr oldugu calismalarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
gosterildi. Timor biiyiimesi, invazyon ve metastaz kavramlari i¢in anahtar rol oynadigi
diistiniilen 16kosit ve salgiladigi mediatorler, lenfosit ve salgiladigi sitokinler ile iliskili
apopitozis mekanizmalar: bilinmekte olup bizlere gelecekte yeni tedavi protokollerinin
olabilecegini diislindiirmektedir ayrica NLO degerinin sagkalim i¢in 6nemli bir parametre

oldugunu gostermektedir.

2000 ile 2010 yillar1 arasinda Scilla ve ark. tarafindan, KHDAK tanisi olan toplam
276 hasta lizerinde yapilan ¢alismada NLO i¢in cut-off degeri 5 olarak alinmis. Buna gore
genel sagkalim; NLO <5 olan grupta 26 ay iken, NLO > 5 olan grupta 11 ay olarak tespit
edilmistir (p<0.00001). Bu c¢alismada, tan1 aninda Olg¢iilen NLO degeri ile genel
sagkalimin ters orantili sekilde iligkili oldugu hipotezi dogrulanmistir (256).

2011 ile 2015 yillart arasinda Meriggi ve ark. tarafindan yapilan 5 merkezin dahil
edildigi, EGFR ile mutasyonu pozitif olan KHDAK ile takipli toplam 63 hastanin
katildig1 analizde NLO ile sagkalim iliskisi arastirilmigtir. NLO degeri, tam kan
sayimindaki mutlak notrofil ve mutlak lenfosit sayilarinin oranlanmasindan elde
edilmistir. Ortalama NLO degeri 3.5 olarak hesaplanmis ve buna gére cut-off degeri 3.5
olarak belirlenmistir. 3.5 alt1 NLO olanlar 1. grup olarak kabul edildi ve bu grupta 40
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hasta var iken; 3.5 ve iistiinde NLO olanlar ise 2. grup olarak kabul edildi ve bu grupta
ise 23 hasta caligsmaya dahil edilmisti. 1. Grupta genel sagkalim ortalamasi 21 ay iken, 2.
grupta 8.3 ay olarak bulunmustur ve bu durum istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir
(p=0.013). Hastaliksiz sagkalim 1. grupta ortalama stire 12 ay iken, 2. grupta 6.5 ay olarak
bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir (p=0.025) (257).

2013 ile 2015 yillarn arasinda Zhang ve ark. tarafindan, KHDAK hastalarinin
klinik verilerinin retrospektif olarak incelendigi EGFR mutasyonu pozitif 127 hastayla
yapilan ¢alismada, Epitelyal growth faktor —tirozin kinaz inhibitori (EGFR-TKI) ile
tedavi edilmis hastalarin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerine NLO ve lenfosit
monosit oraninin etkisi incelenmistir. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile NLO
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir (p<<0.001). NLO cut-off deger 2.9
olarak alinmis, NLO< 2.9 hastalarda genel sagkalim 32,6 ay olarak tespit edilirken, NLO>
2.9 hastalarda ise bu siire 20.9 ay olarak tespit edilmistir. NLO degeri 2.9’dan diisiik
olanlarda hastaliksiz sagkalim 17.7 ay iken NLO degeri 2,9 istiinde olanlarda bu siire
10.6 ay olarak bulunmustur. Lenfosit monosit oraninin ise hastaliksiz sagkalim ve genel

sagkalimla anlamli bir iligkisi bulunamamustir (258).

2009 ve 2012 yillar1 arasinda Lin ve ark. gergeklestirdigi, EGFR mutasyonu
pozitif KHDAK ile takipli toplam 81 hastanin dahil edildigi ¢alismada; NLO< 3.5 olan
grupta 48 hasta, NLO>3.5 olan grupta ise 33 hasta bulunmaktaydi. NLO<3.5 olan grupta
genel sagkalim ortalamasi 23.2 ay iken diger grupta 17.2 ay olarak bulunmus ve bu
durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Hastaliksiz
sagkalim ortalamasit NLO<3.5 olan grupta 10.6 ay iken diger grupta 8.2 ay olarak bulundu
ve bu sonug da istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05) (259).

Cedres ve ark. gergeklestirdigi tek merkezli olarak yapilan KHDAK hastalarinin
retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada NLO degerinin bu hastalarin sagkalim
parametrelerine etkisi incelenmistir. Tedavi oncesi notrofil ve lenfosit sayilarina gore
degerlendirme yapilmis ve NLO i¢in cut-off deger 5 olarak belirlenmistir. NLO<5 olan
grupta genel sagkalimin 11.6 ay, NLO>5 olan grupta ise 5.6 ay oldugu goriilmiistiir ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.01) (260).

Merkezimizde yapmis oldugumuz bizim ¢alismamizda NLO orani igin cut-off
degeri 4 olarak belirlendi. Mevcut nétrofil ve lenfosit sayilari tani aninda bakilan

hemogram testi sonuclarindan elde edilip oranlandi. Vakalarimizi NLO acisindan
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gruplandirarak sagkalim tizerine etkisini aragtirdik. Cut-off degerini 4.0 kabul ederek, 4’e
kadar olanlar (1. grup), 4 ve istii olanlar (2. grup) seklinde gruplandirarak
inceledigimizde; 1. grupta 149 (% 73.8), 2. grupta ise 53 (%26.2) hasta vardi. 1. grupta
genel sagkalim 68.30+8.43 ay iken 2. grupta genel sagkalim 29.60+13.22 ay olarak
hesaplandi. Yapilan calismada NLO’nun, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin oldugu izlendi (p<0.0001). Tan1 anindaki
NLO arttikga hem genel hem de hastaliksiz sagkalimin anlamli bir sekilde azaldigi tespit
edildi (p<0.0001).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Akciger kanseri tiim diinyada kansere bagli dliimlerin en sik sebebi olmasi
nedeniyle ¢ok ciddi bir halk saglig1 problemi olusturmaktadir. Bizim ¢alismamizda da

goriildiigl gibi sigara kullanim 6ykiisii en 6nemli 6nlenebilir etiyolojik nedendir.

Calismamizda hastalarm yas, NLO ve LVI parametrelerinin genel sagkalim
lizerine istatistiksel olarak anlamli etkileri oldugu goriildii. NLO, LVI, PNI, patolojik
timoOr boyutu, histopatolojik alt tip ve pozitif lenf nodu varligi parametreleri ise
istatistiksel olarak hastaliksiz sagkalim i¢in anlamli bulunmustur. Bu parametrelerin
belirtilen cut-off degerleri kullanildiginda hastalarin sagkalimmi ve prognozunu

Oongdrmede yarar saglayabilecegi ongoriilmiistiir.

Gilinimiizde prognozun ve sagkalimin tahmin edilmesinde NLO gibi ¢ok daha
giincel belirteglere ihtiyag duyulmaktadir. Rutinde galigilan laboratuvar tetkikleri aslinda
anti-timor immuniteyi ve sistemik inflamatuar cevabi gostermesi nedeniyle tedaviye olan
yamit degerlendirmesi icin prediktif olabilecegi diisiiniilmektedir. ilerleyen yillarda bu ve
benzeri parametrelerin kilavuzlar araciligiyla rutin olarak kullanilmasimin giindeme

gelebilecegini diisiinmekteyiz.
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