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ONSOZ
Bir son daha yasamak,
Yeni bir baslangi¢ adina...

Bagslangiclar ve sonlar arasi gecen zaman dilimlerini kapsayan su egitim
hayatimda en son baslangicim Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakultesi
I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndaki asistanligim oldu. Bu yuvada bana ayrilmis zaman
diliminin sonuna yaklasiyorken, uzmanliga baslangi¢c adina da olsa o noktaya “son”
demeye hi¢ dilim varmiyor aslinda. Insan ailesinden uzakta yasayabilir ama ailesinden
uzaklasamaz. Onlardan ayrilabilir ama aslinda kalbi hep onlarladir. Iste burada
paylasilan tiim giizellikler ve her seyden Onemlisi “iyi bir hekim” yetistirmek adina
gosterilen gayret ve 6zenin igtenligi ve samimiyeti ile kurulan o gii¢lii baglar da, bizim
her daim “biz bir aileyiz” bilinci iginde yetismemizi saglamistir. Bu ailenin bir ferdi
olmak da bu bilinci daima yasatabilmeyi gerektiriyor. Tezimin tamamlanmasi ve
sonlanmasi asistanlik siiremin bitisininde yaklastigin1 isaret ediyor sanirim. Her ne
kadar ¢ok giizel gecen asistanlik yillarimin geride kalis1 daha gilizel olmasin1 umdugum
uzmanlik yillarimin baslangici olsa da tezimi tamamlamak asistanlifimimn en zor
islerimden biri oldu. Bilim ve teknolojinin hizla ilerledigi giliniimiizde bizlerin de
egitimimize kesintisiz devam etmesi gerektigine inantyorum. Bu amagla basladigim I¢
Hastaliklar1 uzmanlik egitimim siiresince ne kadar dogru bir karar verdigimi gormekten

mutluyum.

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, asistani
olmaktan her zaman onur duyacagim, bilimsel kisiligini ve tibbi yaklagimin1 kendime
rehber edinecegim, en zor gdriinen vakalarda bile bizi etkileyen genel tibbi bilgi ve
yaklasimiyla en kisa silirede taniya giden ve bize 6zgiiven asilayan, Uzmanlik egitimim
boyunca; engin tecriibesi, sinirsiz sevgi ve hosgoriisiiyle bende biiylik emegi olan, ilgi
ve deneyimleri ile bana yol gosteren, hayat yolumda uguruma giderken elimden tutan,
bana ve kisiligime her zaman sahip ¢ikan, bize sadece 0gretim liyesi sevkati degil aym
zamanda baba kadar sevkat gosteren, koruyan kollayan, adil ve otoriter kisiligi ile
herzaman Ornek alacagim, hayatinda simdiye kadar hicbir insan1 kaybetmeyen basta

boliim bagkanimiz sayin hocam Prof. Dr. Biilent KANTARCEKENe,

I¢ Hastaliklar1 ihtisas Egitimim siiresince, iizerimde biiyiik emekleri olan, engin

bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim, kendisiyle ¢calismaktan kivan¢ duydugum ve her



zaman Ornek aldigim, biiylik bir sabir ve anlayisla hep destegini gordigim,
hosgoriisiinii benden esirgemeyen, o saf tertemiz piril piril kalbiyle saygideger hocam

Prof. Dr. Ali CETINKAYAya,

Egitimimde, tezimin olusturulmasinda ve her konuda benden destegini
esirgemeyen, beraber ¢caligmaktan her zaman onur duydugum, bilgiyi edinmeye ve onu
paylagsmaya olan istah1 ile beni kendine hayran birakan ve bana vermis oldugu
tavsiyelerle mesleki olarak ufkumu agan, titizliligini, ¢alisma agkini, isini iyl yapmasini
ornek aldigim, I¢ Hastaliklari uzmanlik egitimim boyunca ve tez ¢alismamin her
asamasinda, konunun se¢iminden arastirmanin yiiriitiilmesi ve yazimina kadar her
konuda beni destekleyen, aylarca biiylik bir emek ve sabirla, hafta sonlari, gece
yarilarina kadar tezimin olusturulmasinda benle birlikde ¢alisan, ¢ocuklariyla gegirecegi
zamani benle gegiren, benim i¢in 6zel hayatindan bile fedakarlik yapan, tez danismanim

Saym hocam, Yrd. Dog. Dr. Ozan BALAKAN’a,

Egitimimde katkilar1 olan Prof. Dr. Mehmet SAYARLIOGLU, Prof. Dr.
Hayriye SAYARLIOGLU, Prof. Dr. Mehmet Akif BUYUKBESE, Prof. Dr. Ekrem
DOGAN, Prof. Dr. Nurhan KOKSAL, Do¢. Dr. Kamile GUL, Do¢c. Dr. Mesut
OZKAYA ve Yrd. Dog. Dr. Orgun ALTUNOREN, Yrd. Dog. Dr. AYTEN OGUZ’ a,
Yrd. Dog. Dr. Gézde Yildirrm CETIN, Yrd. Dog. Dr. Kadir GiSI, Yrd. Do¢. Dr. Murat
SAHIN, Yrd. Dog. Dr. Dilek TUZUN, Uz. Dr. Murat ISPIROGLU ve Uz. Dr. Yasemin
Coskun YAVUZ’A,

Rotasyonlarim siiresince bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim Sayin Yrd. Dog.
Dr. Hasan KAHRAMAN, Sayin Prof. Dr. Omer Faruk KOKOGLU, Sayin Dog. Dr.
Hasan UCMAK, Saym Do¢. Dr. Giilizar SOKMEN, Saym Dog¢. Dr. Abdullah
SOKMEN, Sayin Dog. Dr. GURKAN ACAR, Sayin Dog. Dr. Ahmet AKCAY’A;

Tez calismam siiresince, Gaziantep Universitesi Onkoloji Hastanesinde bana her
tiirlii destegi saglayan, Sayin Hocam Prof. Dr. Celalettin CAMCI’ya, Dog. Dr. Ahmet
DIRIER ‘e ve Uz. Dr. Ali SUNER’e ve ayriyeten kamu personelleri Ercan ERDOGAN,
Sefik SIMSEK, Sultan BALCI ya,

Yardima ihtiya¢ duydugum zamanlarda hep yanimda olan sevgili arkadaglarim,
Dr. Hasan S. SAGLIKER, Dr. Hanife BOLAT, Dr. Elif INANC, Dr. Omer Faruk
AKGUL ve Dr. Fazil AVCl ya,



Yillardir goremesem de, varligini ve dostlugunu herzaman yanimda hissettigim

Uz. Dr. Hasan Can TOYGANOZU ‘ne,

Asistanligim  boyunca yardim, anlayis ve samimiyetlerinden dolay1 I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda gorevli tiim hemsire, sekreter ve personel calisma

arkadaslarima

Bazilar1 su anda uzman olan ¢ok sey paylastigim ve daima dostluklarindan

destek ve gili¢ aldigim tiim asistan arkadaslarima

Ortaokuldan bu zamana kadar, yirmi yili gecen bir zamandir dostum olan

Ibrahim halil GOKCE’ye,

Sabirlartyla daima yanimda olan, beni kosulsuz ve sartsiz destekleyen, bugiinlere
gelmemde karsiligini 6deyemeyecegim emekleri olan, bana dogrulugu, diiriistliigii
Ogreten ve uzun tip egitimim siiresince desteklerini esirgemeyen, varliklart ile

oviindiigiim sevgili Babam Ali TURa,

Bana her zaman destek olan ve yanlarinda kendimi giivende hissettigim sevgili

kardeslerim Asuman TUR, Asef TUR ve Asim TUR ‘a

Insallah bundan sonraki siirecte, birlikte daha fazla vakit gecirme sansi
bulacagim ve yorgunlugumu stresimi, neseli, parlayan gozlerine bakinca unuttugum

Deren ve Oglum Aziz Yusuf TUR ‘a
En icten, sonsuz sevgimle ve saygimla

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim...



Merhum Annem Giiler TUR anisina...

Benim i¢in her fedakarlig: ettin, biiyiik bir sabir ve emekle okumami sagladin,
bugiinlere senin sayende geldim ama sen su anda yoksun, bugiinimii géremedin. Su
mutlu giiniimde yanimda degilsin. Heryerde ariyorum seni ama bulamiyorum,
korkuyorum ciinkii her defasinda seni bulmakdan korktugum yerde izini gérmekden
korkuyorum ¢iinkii hala inanmiyorum ve inanmak istemiyorum. Sen yanimizdasin
sanki, birgiin ¢ikip gelecekmissin gibi geliyor bana. Tam uzmanlik e§itimim sonuna
gelmisken seni kaybetmek ¢cok agir geliyor bana. Biliyorum seni ¢ok ihmal ettim, sana
zaman ayiramadim, seni benden alan neydi... zamani geldiginde koroner anjio veya
bypass olmamak mi1, miyokard enfarktiisii mii, kalp yetmezligi mi, solunum yetmezligi
miydi, ihmallerimiz miydi, kader miydi, yoksa ecel miydi kapiy1 ¢alan, vakit saat
tamam muydi... hangisiydi anne ?... bunu bilmiyorum ama sunu sdyleyeyim, sana layik
bir evlat olamasam da, salih bir evlat, sana layik bir evlat olmaya calisacagim. Beni

affet ve hakkini helal et anne ¢linkii kader senden helallik dilememe bile izin vermedi.
Ama sunu bil anne, yiiziinii kara ¢ikarmadim, basardim anne bak...

Cennette bulugsmak dilegiyle...

Dr. Ali TUR
Kasim 2014
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EVRE III KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERLi OLGULARDA SAG
KALIMI ETKILEYEN PROGNOSTIK FAKTORLER

I¢ Hastaliklar1 uzmanhk tezi
Dr. Ali TUR
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
I¢ Hastahklar1 A. D, Tibbi Onkoloji B. D

Kasim-2014

OZET

Giris ve amag: Akciger kanseri, kanser nedenli 6liimlerin baslica nedenlerinden biridir
ve tim diinyada ciddi bir toplum sagligi sorunu olmayi siirdiirmektedir. Prognostik
faktorlerin bilinmesi en iyi tedavi se¢eneginin seceneginin belirlenmesinde ve hastalarin

daha iyi prognostik alt gruplara ayrilmasina yardimci olur.

Yoéntem: Calismamiza Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi ve Kahramanmaras Siitcii
Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda takip ve tedavi edilmis
olan, eszamanli kemoradyoterapi almis evre 3 kiiciik hiicre dis1 akciger kanserli yaslar
41 ile 78 arasinda 60 erkek (%92.3) ve 5 kadin (%7.7) olarak, ortanca yaslar1 59 (+10.6)
olan toplam 65 hasta dahil edildi. Bu hastalarin dosya ve kayitlar retrospektif olarak

tarandi.

Bulgular: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi alan hastalarin histopatolojisini
inceledigimizde 25 (%38.5) hastada ADK, 33 hastada (%50.8) YEK saptandi. 7 hastada
(%10.8) alt tip tayini yapilamadi (NOS). Hastalarin evrelerini inceledigimizde 31 hasta
(%47.7) evre 3A iken, 34 hasta (%52.3) evre 3B olarak saptandi. Ortanca 16.3 aylik (%
95 giiven aralifinda, 1.2-137.5 ay) takip stiresi sonunda hastalar 50’si (%76.9) 6li,
15°1 (%23.1) sag idi. Oliimii de progresyon kabul ettigimizde, ¢calismaya aldigimiz 65
hastanin 55 tanesinde progesyon oldugu goriildii. Hastalarin ortanca progesyonsuz
sagkalim siiresi (PFS) 8.8 ay (£1.3) (% 95 giiven araliginda, 6.4-11.3 ay), ortanca genel
sagkalim ise 18 ay (£3.2) (% 95 giiven araliginda, 11.6-24.3 ay) bulundu.

Sonug: Sigara gruplari, komorbiditesi olanlar ile olmayanlar, histoloji alt tipleri, evre

3A ile evre 3B, operasyon olanlar ile olmayanlar, KRT tamamlayip tamamlamayanlar,

\%



kitle SUV max degerlerini > 15 ve < 15 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). 55 yas ve alt1 ile 55 yas iistii arasinda, tedavi yanitlar1 grublari
arasinda, CRP 26 iistii ve alti arasinda sagkalim farki istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05*). Kadin ve erkeklerde arasinda, ECOG PS ile genel sagkalim
arasinda, Primer kitlenin SUV degeri ile genel sagkalim arasinda, Bolgesel lenf
nodlarmin SUV max degeri ile genel sagkalim arasinda, Olgularda sigara (paket-y1l)
icimi ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi
(p>0.05). Genel sagkalimi ile progesyonsuz sagkalimi arasinda, genel sagkalim ile yas,
CRP ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu (p<0.05)*.
Evre III Akciiiger kanserli KHDAK 1i vakalarda sag kalimi etkileyen prognostik
faktorler zaman igerisinde degisebilir, kanser tedavi merkezleri arasinda farklilik
gosterebilir. Calismamizin sonuclart literatiir ile uyumlu olup, ¢alisma sonuglarimizin
gelistirilmesi ve yeni prognostik faktorlerin bulunmasi icin ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardr.
Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, genel sagkalim, progesyonsuz sagkalim
Sayfa adedi: 92+XIlII

Damsman: Yrd. Dog. Dr. Ozan BALAKAN
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PROGNOSTIC FACTORS AFFECTING SURVIVAL iN STAGE III NON-
SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS

INTERNAL MEDICINE SPECIALIST THESIS
ALI TUR MD.
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
DEPARTMENT OF INTERNAL MEDiCiNE AND MEDICAL ONCOLOGY

NOVEMBER-2014

ABSTRACT

Background and aim: Lung cancer is one of the main causes of cancer mortality and a
serious public health problem throughout the world and continues to be. Knowledge of
prognostic factors in determining the choice of the best treatment options and helps

patients better prognostic subdividing.

Methods: The study includes patients who were followed and treated in the Gaziantep
University School of Medicine and Kahramanmaras Sutcu imam University School of
Medicine in the Medical Oncology department. Concurrent chemoradiotherapy have
taken by the stage 3 non-small cell lung cancer patients. The patient population had a
age rage from 41 to 78. Sixty men (92.3%) and 5 women (% 7.7) includes the trial. The
median age was 59 (+ 10.6) from the total of 65 patients. Files and records of these

patients were studied retrospectively.

Results: When we examine the histopathology of non-small cell lung cancer patients
diagnosed 25 (38.5%) in patients with adenocarcinoma in 33 patients (50.8%) squamous
cell carcinoma was detected. In 7 patients (10.8%) subtype determination could not be
made (NOS). When we examine the stages of the patients, 31 patients (47.7%) were
stage 3, whereas 34 patients (52.3%) were found to be stage 3B. Median 16.3 months
(95% CI, 1.2-137.5 months) follow-up period. 50 patients (76.9%) dead, 15 (23.1%)
were alive. If we accept the death progression, we found progession in 55 patients of 65
patients. Median progession free survival of the patients (PFS) was 8.8 months (+ 1.3)
(at 95% confidence interval, 6.4-11.3 months), and median overall survival was 18

months (£ 3.2) (at 95% confidence interval, 11.6-24.3 months).

Vil



Conclusion: The groups in the smoking patients, patients with and without comorbidity,
and histology subtype, stage 3A with stage 3B, patients with and without operations,
CRT complete and non completed patients, mass SUV max values> 15 and <15 in a
statistically significant difference was not found (p> 0.05). Survival, between patients
over 55 years and under 55 years old of age, treatment response between the groups,
difference between over and under 26 (mg/dL) C-Reactive Protein, the survival were
statistically significant (p<0.05*). Between males and females, Between SUVmax value
of the tumor and overall survival, Between ECOG PS and overall survival, Between
Cases smoking (pack-years) and overall survival, Between SUV max value of the
regional lymph nodes and overall survival, there was no statistically significant
relationship (p>0.05). Between overall survival and progession free surival, Between
overall survival and age, Between overall survival and C-Reactive Protein (mg/dL) we
found a statistically significant relationship (p<0.05*). Stage Ill NSCLC cases affect
survival prognostic factors may change over time, may differ between cancer treatment
centers. Literature is consistent with the results of our study, the results of our work to

develop and further studies are needed for the discovery of new prognostic factors.
Keywords: Lung cancer, overall survival, progession free survival
Number of Pages: 92+XI1I

Supervisor: Assoc. Dr. Ozan BALAKAN
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, kanser nedenli 6liimlerin baslica nedenlerinden biridir ve tiim
diinyada ciddi bir toplum sagligi sorunu olmay: siirdiirmektedir. Akciger kanseri
insidans1 gelismekte olan iilkelerde sigara kullanim1 ve gevresel etkenlere paralel olarak
artmaktadir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli olgularda ilk tedavi segenegi cerrahi
olmakla beraber olgularin ¢ogu tan1 aninda ileri evrededir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri olgularinda, hastalifin yayginlik derecesi, ECOG performans durumu, kilo
kaybi, cinsiyet ve serum LDH diizeyi bilinen baslica prognostik faktorlerdir. Prognostik
faktorlerin bilinmesi en iyi tedavi segeneginin belirlenmesine ve hastalarin daha iyi
prognostik alt gruplara ayrilmasina yardimci olur. Akciger kanserli vakalarda sag kalimi
etkileyen prognostik faktorler zaman igerisinde degisebilir, kanser tedavi merkezleri
arasinda farklilik gosterebilir. . Radyoterap: tekniklerinin ve yeni anti kanser ilaglarinin
gelistirilmesi nedeniyle sag kalimi etkileyen prognostik faktorler degisiyor olabilir, bu
nedenle olas1 boyle bir degisimin varligim saptamaak amaciyla bu calisma

diizenlenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi

Alt solunum sistemi trakea ve akcigerlerden olusmaktadir. Trakea, torasik
kavitedeki ana hava yoludur ve uzunlugu 12 cm dir. Trakea anatomik olarak larenksin
alt ucundan C6 vertebra seviyesinde baslaylp 5. torasik vertebra seviyesinde
bifiirkasyon yaparak sonlanmaktadir. Bu bifiirkasyon bdlgesine karina adi
verilmektedir. Karina anatomik ve radyografik olarak torasik 4 ve 5. vertebra seviyesine
denk gelmektedir. Trakea bifiirkasyon bolgesinde sag ve sol ana bronglar olmak iizere
ikiye ayrilir. Sag ana brons sol ana bronsa gore daha kalin, daha kisa, daha diktir. Sol
ana brons ise daha ince, daha uzun ve daha yataydir. Ana bronslar sekonder brong
olarak bilinen lobar brons dallarina ve lobar bronslarda daha kiiciik olan segmenter
bronglara boliinmeye devam ederler. Segmenter bronslar mikroskobik yapilar olan
bronsiollere, bronsioller alveolar duktuslara ayrilirlar. Bu diizeyde alveolar duktuslarin
beslenmesi pek c¢ok kapiller damar tarafindan yapilmaktadir. Alveolar-kapiller
membrandan difiizyon yoluyla oksijen ve karbondioksit degisimi bu mikroskobik
seviyede gerceklesir. Sag akciger oblik (major) ve horizontal (mindr) fissiirlerle
ayrilmig iist, orta ve alt lob olmak iizere {ic lobdan olusurken sol akciger tek fissiirle
ayrilmig iki lobdan meydana gelmistir. Sol {ist lobun lingular béliimii sag akcigerin orta
lob kismia uymaktadir. Akciger hilusu kan damarlari, lenfatik damarlar ve sinirlerin
akcigere girdigi ve ¢iktigr yerdir. Mediasten ise iki akciger arasindaki bosluktur ve
icerisinde kalp, timus, 6zofagus, ana damarlar ve lenfatikler bulunmaktadir. Plevra,
akcigerin dis yiizeyini ve diyafragmanin iist yiizeyini orten serdz bir zardir. i¢ ve dis
olmak {lizere iki yaprakciga ayrilan plevranin bu iki yapragi arasinda plevra boslugu
olup icerisinde plevral sivi vardir. Akcigerin solunum sirasinda havalanarak biiyiiyiip

kiigiilmesine yardime1 olur (1).



Sag akciger

Sol akciger

Sekil 1. Akciger ve Anatomisi (2)

Akciger kanserinde en oOnemli bdlgesel yayilim yollarindan biri lenfatik
sistemdir. Akciger lenfatikleri pek c¢ok sekilde siniflandirilir. TNM sistemine gore
anatomik olarak intrapulmoner ve mediastinal olarak gruplandirilirlar. Mediastinal
nodlar kendi iginde siiperior ve inferior mediastinal lenf nodlar1 olarak ikiye ayrilirken
say1 ve yerlesime gore de ayrica siniflandirilir. Alt mediastinal nodlar; subkarinal,
paradzofajeal (karinanin asagisi) ve pulmoner ligaman olarak ii¢ alt grup olarak
adlandirilirken siiperior mediastinal nodlar; {ist mediastinal, list paratrakeal, pretrakeal
ve alt paratrakeal (azigos nodlar1 dahil) nodlar olmak iizere dort nod grubundan olusur.
Diger major lenf nodu gruplar ise aortik; subaortik, aortikopulmoner pencere,paraaortik
(asendan aortik ve frenik) hiler, intralobar, lobar, segmental ve subsegmental nodlardir
(Sekil 2). Sag iist loba ait lenfler trakeobronsial ve hiler lenf nodlarina dokiiliir. Sol tist
lobun lenfleri ayni taraf vendz agiyla sag siiperior mediastene dogru ilerler. Sag ve sol
alt lob lenfatikleri, inferior mediasten ve subkarinal lenf nodlarina ve buradan sag

superior mediastene (sol alt lob sol superior mediastene de direne olabilir) direne olur

3).



Ust Mediastinal Lenf Bezleri

@ 1 viksek mediastinal

@ 2 ys paratrakeal
@ 3 rrevaskiiler ve Retrotrakeal
@ 4 AltParatrakeal
(Azygos lenf Bezlerini de igerir )

(N2 ve N3 Lenf Bezleri)

= ;\orflik Lenf Bezleri

. 5 Subaortik (Aortikopulmoner
pencere

@ 6 raraaortik
(Cikan Aorta veya Frenik)

Alt Mediastinal Lenf Bezleri

© 7 Subkarinal

8 Paraozefageal (Karinaaltinda)

@ 9 PulmonerLigament

N1 Lenf Bezleri

O 10 Hiler
O 1" interlober
O 12 Lober

© 13  segmental

O 14 Subsegmental

Sekil 2. Akciger Kanserinin Evrelemesinde Kullanilan Lenf Nodu Istasyonlar1 (4)

Solunum sisteminin kan dolasimi kendi lenfatiklerine benzer. Cogu damar
benzer isimlere sahiptirler. Mesela trakeayi besleyen damarlar trakeal ven ve arterler

olarak adlandirilirlar.



Tablo 1. Bolgesel lenf bezi siniflamasi (4)

N!  Lenf Bezleri: Mediastmal plewta Iginde  kalan  lenf  bezlendir
Ust Mediastinal Bezler

1. Yiksek mediastinal: Brakiosefalik vemin @ist kenarmmn trakeanm orta hattmi caprazladig:
noktadan gecen horizontal dozrunun iistiinde kalan lenf bezleri.

2. Ust paratrakeal: Aort kavsmim iist kenanndan gecen horizontal dogru ile 1. alann altinda kalan
lenf bezleri.

3. Prevaskiller ve retrotrakeal: 3A ve 3P olarak da isimlendinlebilir. Orta hat lenf bezlerimin
ipsilateral oldugu kabul edilir.

4. Alt paratrakeal: Sagda: Trakea orta hattinin sagmda: Aort kavsinin ist kenarindan gecen
dogzrunun altinda, iist lob bronsunun en iist kenar hizasina kadar ana bronsu da kapsayan alanda yer alan
ve mediaslinal plevra iginde kalan lenf bezleri. Solda: Trakea orta hattinin solunda: aort kavsinm fist
kenarindan gecen dogrunun altnda, iist lob bronsunun en iist kenar hizasina kadar ana bronsu da
kapsayan ligamentum arteriosumun saZindaki alanda yer alan ve mediastinal plevra iginde kalan lenf
bezler:.

Aortik Lenf Bezleri

5. Subaortik (aortiko-pulmoner pencere): Ligamentum arteriosumun va da aortanin va da sol

pulmener arterin lateralinde, sol pulmoner arterin 1lk dalmin proksimalinde ve mediastinal plevra icinde
yer alan subaortik bezlerdir.

6. Paraaortik (gikan aorta veya frenik): Cikan aortanin ve aortik kavsin ya da mnominant arterin
oniinde ve yanmnda yer alan lenf bezleridir: Ust smur aortik kavisin iist kenari hizasidir.

Alt Mediastinal Lenf Bezleri

7. Subkarinal: Karinanin alt seviyesinde yer alan lenf bezleridir. ancak akciger igindeks alt lob

brongu veva arteriyle iliskili degildir (ipsilateral kabul edilir).
8. Paradzofagial: Ozofagusa komsu lenf bezlendir, subkarimal nodlar haric.

0. Pulmoner ligament: Pulmoner ligamentin i¢indeki lenf bezleridir, posterior duvarda ve mnferior
pulmoner venin alt bélimiinde ver alir.

N1 Lenf Bezleri (Mediastinal plevranin distalmde kalip visseral plevra ile ¢evril lenf bezlendir)

10. Hiler: Mediastinal plevranin distalinde lob bronslar aynlmadan 6nceki alanda ver alan. Sagda
mtermediver bronsa kadar uzanan proksimal lober lenf bezleridir. Radvograf ik olarak hiler balgedeki
dansite artisi hiler ve interlober lenf bezlerinin biiviimest ile olusabilir.

11. Interlober: Lober bronslar arasinda kalan lenf bezleridir.

12. Lober:Lober bronslarm distalindeki lenf bezleridir.

13. Segmental: Segment bronsuna komsu lenf bezleridir.

14. Subsegmental: Subsegment bronsu ¢evresindeki lenf bezleridir.

2.2. Epidemiyoloji

Akciger kanseri, 20. ylizyilin baslangicinda nadir goriilen bir hastalik iken, 1950
yilindan itibaren siklig1 belirgin olarak artmistir (5). Akciger kanseri diinyada en sik
tanimlanan major kanserlerdendir. Kuzey Amerika ve diinyada erkek ve kadinlarda

kansere bagli oliimlerin en sik nedenidir (6). Amerika Birlesik Devletlerinde 2012



yilinda 1.638.910 yeni kanser vakasi olmus ve buna bagl 577.190 6lim meydana
gelmistir. Bu oliimlerin 158.340° 1 (% 27.4) akciger kanseri nedenli 6limlerdir. Akciger
kanserinin goriilme sikligr uzun yillardir artis gostermektedir ancak son yillarda
Ozellikle gelismis bati iilkelerinde sigara igme oranlarindaki azalmaya paralel olarak
akciger kanseri sikliginda da azalma olmaya baslamistir. 1950°1i yillarda akciger kanseri
erkeklerde kanserle iligkili Oliimlerin en sik sebebi olmustur. 1980’1 yillarda ise
kadinlarda da kanserle iliskili oliimlerin baslica sebebi haline gelmistir. Erkekler
arasinda akciger kanserine bagl oliimlerde sigara igiciligindeki azalmaya bagli olarak
gerileme olmustur (7). Akciger kanserlerinin yaklasik % 95°lik kismu kiiciik hiicreli
akciger kanseri (KHAK) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) dir. Kalan
%35’lik kismuni ise sarkomlar, karsinoid tiimorler gibi diger nadir goriilen alt gruplar
olusturur. Bu patolojik smiflamanin yapilmasi evreleme, tedavi ve prognoz agisindan

oldukga 6nemlidir (8).

Akciger kanseri insidans oranlar1 erkeklerde kadinlarda da 1990 lardan sonra
diismeye baslamistir. 1990 lardan sonra Akciger kanseri 6liim oranlarindaki azalma son
50 yilda tiitiin kullanimindaki azalmaya baglanmistir. Erkeklerde ve Kadinlarda akciger
kanseri insidansindaki farkliligin nedeni, sigara igimindeki &zge¢mislerindeki
farkliliktan kaynaklanmaktadir. Kadinlardaki sigara i¢ciminin prevelansinin en yiiksek
seviyesi , erkeklerdeki sigara kullanimina gore 20 yil geriden gelmektedir. 1990/1991
ile 2008 yillar1 arasinda kanser 6liim oranlar erkeklerde % 22.9, kadinlarda % 15.3
oraninda azalmistir. Oliim oranlari Akciger ve Brons, kolorektal, meme ve prostat
kanserinde azalmaya devam etmektedir. Bu kanserler icinde Akciger kanseri erkeklerde
toplam diisiisiin % 40’11 olustururken, meme kanseri % 34 oraninda kadinlardaki

toplam diisiisii olusturmaktadir (7).
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Sekil 3. Amerika birlesik devletlerinde 2012 yilinda on kanser tipine gore tahmin edilen

cinsiyete gore yeni kanser vakalar1 ve 6liimleri (7)

Her ne kadar son yillarda kadinlarin sigara i¢gme prevelanslar1 stabil olarak
degerlendirilse bile 1950’lerden bu yana akciger kanseri kadin 6liim oranlarinda % 600
lik artis olmus ve artik tam gelismis bir salgin olarak degerlendirilmektedir. Kadinlarda
1930 ile 2000 yillar1 arasinda daha Once 7. sirada olan akciger kanseri 6lim orani
ABD’li kadinlarda birinci siraya ¢ikmistir ve 1987 yilinda kadinlarda meme kanseri
O0lim oranmin1 ge¢mistir. 2012 yilinda biitlin kadin kanser Oliimlerinin %26’smi1
olusturmaktadir. Bazi caligmalar kadinlarin tiitiin kansorejenine erkeklerden daha
duyarli oldugunu gostermektedir. Kadinlar erkeklere gore Adenokarsinom (ADK)
gelistirmeye daha meyillidir. Hig sigara icmeyen kadinlar, hi¢ sigara igmeyen erkeklere
gore akciger kanseri gelismesine daha yatkindir. Bu fenomen 6strojen sinyalizasyonun
rol oynadigimi diistindiirmektedir. ADK’1n bir alt tipi olan ve lepidik biiyiiyen tiimor
olarakta bilinen bronkoalveolar karsinom (BAK) kadinlarda ve sigara igmemis
bireylerde daha fazla goriilmektedir (9). Ulkemizde, 2001 yilinda yayilanan topluluga
dayali ilk kanser kayit calismasimna gore, yasa gore standartlastirilmis insidans

61.6/100.000“dir (10). Akciger kanserinin goriilme oranmi yagla artar, En sik 50-70

7



yaslarinda goriiliir (11). Akciger kanserinin erken evrelerde bes yillik sagkalimi %60-70
iken, ileri evre olgularda bu oran %>5'in altina diismektedir. Tiim alttipler ve evreler goz
Oniine alindiginda, tedavi ile bes yillik sagkalim oram1 %14'tlir (12). Sigaraya baslama
yas1 distiikce ve icilen sigara miktar1 artikga, goriilme yasi daha da asagilara
inmektedir. Tiirk Toraks Dernegi-Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu“nun
calismasinda olgularin %86,7si ileri evrede yer almaktadir. Bagvuru sirasinda akciger

kanserli olgularin %801 inoperabl olup, sadece %20 olgu da cerrahi tedaviye adaydir
(13).

2.3. Risk Faktorleri (Etyoloji)

2.3.1. Sigara icimi ve Kanser

Akciger kanseri gelisiminde, sigara en 6nemli risk faktoriidiir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde her y1l erkeklerde akciger kanseri 6liimlerinin % 90 ile kadinlarda akciger
kanseri 6liimlerinin % 75-80’1 sigara i¢cimine bagli oldugu tahmin edilmektedir. Sigara
icen kisiler arasinda, akciger kanser gelisim riski %17,2 ve kadinlarda %11,6’dir (14).
1957-1960 yillar1 arsinda Lahey Klinigi’nden bildirilen serilerde erkek-kadin orani
6.8:1 iken, simdi bu oran 1.5:1%dir (15). Viicut ylizeyine gore icilen sigara miktarlari
kiyaslandiginda, kadinlarin erkeklere gore akciger kanserine yakalanma olasiliginin
daha fazla oldugu gozlenmistir (16,17). Sigaranin akciger kanseri olusum dongiisiinde
iki yolu vardir. Ilk olarak, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve sigaranin igindeki diger
kanserojen bilesikler hiicre siklusunun diizenlenmesi ve karsinegenezde kritik rol alan
p53 geninde mutasyonlara neden olmaktadir. ikinci olarak hiicre siklusunda G den T ye
transversiyonlara neden olmaktadir. Ikincil olarak da sigara i¢imiyle olusan N nitrozo

tiriinleri kanser olusumunda su¢lanmaktadir (18).

Son yirmi otuz yila bakildiginda, Kadin ve erkekte ADK insidans1 YEK'e gore
daha fazla artis gostermistir. Ayn1 zamanda filtreli sigaralar bu donem i¢inde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle bu sigaralarda bulunan yiiksek konsantrasyonlarda
nitrozamin ADKun diger patolojik doku tiplerine gore fazla olmasimnin nedenidir. Yine
filtreli sigaralarda katran maddesinin azaltilmasi ve nitrozamin maddesinin artmasi bu
ADK baskinliginin artmasinin nedenidir (19). Yapilan bir ¢alismada gosterilmistir ki
medium, diisilk ve ¢ok diisiik katran oranlari ile sigara i¢en insanlar arasinda akciger

kanseri rikinde bir farklilik gériilmemistir (20).



Sigara diinya ¢apinda oliimiin ikinci en sik nedenidir. Her on erigkinin birinin
6liimiinden sorumludur, ortalama olarak her yil bes milyon insanin 6liimiinden sorumlu
tutulmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin tahminlerine gore, tiitiin kullanim1 bu sekilde
devam ederse 2025 yilinda on milyon kisinin 6liimiine neden olmasi beklenmekte ve bu
oliimlerin %30 nun akciger kanserinden olacagi beklenmektedir (21). Sigara akciger
kanseri gelisimindeki en 6nemli faktordiir. Sigara ve akciger kanseri arasinda agik bir
doz cevap iliskisi mevcut olup bu igilen sigara sayisi, igme siiresi, baslama yasi,
inhalasyon derecesi ve sigaradaki nikotin miktari ile artan ve sigaray1 birakma ile azalan
bir doz cevap iligkisidir (22). Sonugcta, sigara i¢cenlerde igmeyenlere gore akciger kanseri
gelisme riski 24-36 kat artmustir (5,23). Pasif sigara iciminde akciger kanseri gelisme
riski yaklasik % 3.5°tir (23). Sigara igen kisilerle birlikte yasayan kisilerde gelisen
akciger kanserlerinin 1/3 ‘iiniin pasif sigara i¢iciligine bagl oldugu ileri siiriilmiistiir

(24).

Pechacek and Graham Warrenin sdylemine gore sigara i¢cimiyle 7000 den fazla
bilesimin olustugunu, bunlarin 60 tanesinin karsinojen oldugu bilinmektedir. Tat
olusturmak ve nikotin emilimini artirmak i¢in tiitiine 600 bilesim eklenmektedir. Sigara
icimi sirasinda bu kimyasal karisimin solunmasi sonrasinda doku hasari artmakta ve
hiicresel cevrede hasar ve degisimler olmakta, bu degisim hiicre ¢ogalmasini
kolaylastirarak kanser hiicrelerine transformasyonunu kolaylagtirmaktadir (25). Fadlo
Khuri, sigaranin hangi yollarla kanser olusturdugunu, DNA da kilitlenme meydana
getirerek kritik genlerde mutasyonlara yol actigin1 géstermistir. Ayn1 zamanda Khuri,
sigara iciminde bazi olusan bilesimlerin timdr siipresor genlerini etkisizlestirebildigini
vurgulanugtir. Khuri, Omiir boyu Sigara i¢imi ile kritik timér siipresér genlerini
etkisizlestiren genetik degisimler arasinda c¢ok giiclii bir korelasyon oldugunu
vurgulamistir. Warren ve arkadaglarinin yaptiklar gesitli calismalar ile nikotinin kanser
cogalmasin artirdigini, anjiogenez, migrasyon, invazyonu artirdigini ve kemoterapi ile
radyoterapinin etkinliginin azaldig1 kaydedildi. Tiitiinlin i¢cinde bulunan ¢esitli tirtinler
tarafindan Nikotin ve sistemik nikotinik asetilkolin reseptorlerinin aktivasyonu, mutant
hiicrelerin 6limiinii engelleyen hiicre yasam siklusunu tetiklemektedir (25). Khuri nin
tabirine gore tiitiin iligkili karsinojenez dyle bir saha ki birgok tiimoriin gelistigi alan ve
eger bir tanesini tedavi etseniz bile diger olusabilecek tiimorler, ilk tedavi edilen
tiimoriin yerini almaya ¢aligmakta, giin yliziine ¢ikmaya calismaktadir. Sigara igcmeye

devam etmek, ikinci primer tiimorlerin ortaya ¢ikis olasiligini artirir. Bazi genlerin



overekspresyonu nedeniyle  bazi tiimorlerin ortaya ¢ikmast kismen muhtemel
olmaktadir, bunlardan bir tanesi Siklooksijenaz-2 dir. Siklooksijenaz-2, direkt tiimore
neden olmamakta fakat baska tiimdére neden olabilecek genlerin regiilasyonunu
yapmaktadir (25). Kanserde sigaranin etkisi biiyiiktiir. Sigara tiim kanser 6liimlerinin en
az yiizde 30 na neden olmakta ve akciger kanseri Oliimlerinin yiizde 80 ne neden
olmaktadir. Sigara, Akciger kanserinde birincil risk faktoriidiir. Kanser, kadinlarda ve
erkeklerde 6liimiin 6nde gelen nedenidir. Bununla birlikte, sigara bas ve boyun kanseri,
losemi ve yemek borusu, mesane, pankreas, bobrek, karaciger, mide, kolorektal,
serviks, uterus ve yumurtalik kanserleri de dahil olmak iizere hemen hemen biitiin
kanserlerin riskini arttirmaktadir (25). Sigara ayni zamanda kanser sagkalimlarini da
azaltmaktadir. Warren ve ark. calisma sonuclarina gore, sigara ile ¢ok giiclii baglantilar
olan akciger, 6zofagus, ya da bas ve boyun kanserleri ile meme kanseri, prostat kanseri
gibi sigara ile baglantilar1 daha zayif olan kanserlerde bile sigara i¢cmis olan ve hala
sigara igmeye devam eden hastalarin sagkalim analizleri kotidiir (25). Warren ve ark.
yaptiklar1 ylizden fazla calismada, sigara icen ve hala sigara igmekde olan kanser
hastalarinda diisiik tedavi cevaplarina, artmis kanser niikslerine, artmis kanser tedavisi
komplikasyonlarina, yara iyilesmesi ile ilgili problemlere, enfeksiyonlara,
kardiyovaskiiler komplikasyonlara ve ikincil malignensilerin gelisimine daha yatkin
olduklarin1 gostermislerdir. Warren ve ark. kanser hastalarinda, Sigara i¢iminin ikincil
malignite gelisimi agisindan ¢ok yiiksek riski tagidigini savunmuslardir (25). Kaufman
ve arkadaglari, Lorigan ve digerleri, Travis ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismada,
Radyoterapi ve veya Kemoterapi ile tedavi edilmis meme kanseri veya hodgkin lenfoma
tanil1 hastalarda sigara igmenin, Akciger kanseri gelisme riskini artirdigina dair sonuglar
elde ettiler (25). Boorjian ve ark. yaptig1 ¢calismada, sigara igmenin Radyoterapi tedavisi
gormiis hastalarda Mesane kanseri riskini artirdigini gostermistir. Tiitiin ile Kanser
tedavisi birlikte giiclii bir sinerjistik etki yaparak tiimorojenik aktiviteyi artirir ve ikinci
bir malignitenin ortaya ¢ikma riski artmaktadir (25). Warren ve ark. kanser tedavisi
boyunca tiitiin iiriinlerine maruz kalmanin, verilen kanser tedavilerinin yanitlarinin
degisiminde birincil etken oldugunu savundu. Kanser hastalarina zorunlu sigara
birakma c¢abalar1 yapilmalidir. Sigarayr birakmanin etkilerini anlamak i¢in sigarayi
birakan hastalarin tedavi yanitlar1 diizenli takip edilmelidir. Warrenin goriisiine gore,
Kanser tedavisinde en ¢ok faydayr elde etmek igin en kisa siirede tiitin kullanmayi
durdurmak kritik onem tasimaktadir. Warren ve ark. elde ettikleri bilgilere gore, gecmis

zaman i¢inde sigara kullanimini azaltan yada sigara icmeyi birakan hastalarin genel
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sagkalimin arttigim1 Akciger kanserinde gordiiler. Buna gore tiitiiniin genel sag kalim
lizerine olan bazi etkileri geri doniisiimlii olabilir (25). Pechacek sigara dumanini
teneffiis etmenin sagliga zararli oldugunu anlatti. Warren ise hem sigara igmenin hem
de pasif iciciligin akciger kanseri riskini artirdigini isaret etti. Hackshaw ve arkadaslari
yaklagik 37 tane sigara icen insanlarin esleri {izerinde yaptig1 calismalarda gosterdi.
gosterdi. Flanders ve ark. yaptiklari ¢alismada, sigaraya maruz kalma siiresinin,
maruziyet diizeyinden kanser riski agisindan daha 6nemli oldugunu gosterdi. Sigara
icerek gegen her yil kanser olma riski, i¢diginiz sigara adetine gore kiyaslandiginda

kanser olma riski daha fazla artmaktadir (25).

2.3.2. Pasif icicilik ve Diger cevresel Faktorler

Cevresel tiitlin dumani maruziyeti akciger kanserinin bir sebebidir. Sigara
icmeyen, sigara dumanina maruz kalan kisilerde tiitlin ile iligkili kanserojen iiriinler
kanda ve idrarda saptanmaktadir. Sigara igmeyen, sigara dumanma maruz kalan
kisilerde , akciger kanseri riski sigara igenlere gore %24 daha fazla goOsterilmistir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde tiim akciger kanserlerinin %S5 mesleki kanserojen
maruziyetinden kaynaklanmaktadir. Akciger kanseri ile iligskilendirilen diger ¢evresel

ajanlar radon, silika, krom, kadmiyum, nikel, arsenik ve berilyumdur (25).

2.3.3. Mesleksel karsinojenler

Arsenik, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nikel, kadmiyum, krom, mustard
gazlar klorometil eter ve klorometil metil eter, radyasyon, vinil klorid, demir-gelik,

asbest, berilyum, silika ve formaldehit akciger kanseri gelisme riskini arttirmaktadir (23,
6, 26).

Beslenme: A vitamini ve beta-karotenden fakir diyet akciger kanseri gelisme

riskini arttirir. E vitamini ve selenyum ise kanser geligsme riskini azaltmaktadir (6,23,).

Gegirilmis akciger hastah@: Akcigerde skar gelisimine neden olabilen
tiiberkiiloz, pndmoni, apse, bronsiektazi gibi hastaliklar akciger kanseri gelisme riski

attirirlar.
Genetik: Kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda risk artmistir (6,23).

Timor siipresyon genleri olan p 53 ve retinoblastom geni mutasyonu
goriilenlerde akciger kanseri gelisme riski artmistir (27). Ayrica c-myc amplifikasyonu

,k-ras nokta mutasyonu, c-erb B2 transkripsiyonunun degisikligi, kromozom 3p, 5q, 9p,
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11p ve 17p delesyonlari, EGFR (epidermal growth factor reseptor) mutasyonlar1 da
genetik yatkinlik saglamaktadir (30). Akciger kanser tedavisine gilincel arastirmalar
molekiiler tedavilere odaklanmis durumdadir. Akciger kanserlerinde, tiimorler
cikarabilen farkli somatik mutasyonlar gosterilmisdir. Bu mutasyonlara kars1 antikanser
ajanlar olisturuldu. Bu mutasyonlar molekuler hedef gibi davranmakta ve tedavi
yanitina karst biyolojik belirteg olarak kullanila bilinir. Epidermal biiyiime faktorii
reseptorii (EGFR), Kirsten sigan sarkomu viral onkogen homolog (KRAS) ve anaplastik
lenfom kinaz1 (ALK) mutasyonlar1 6zellikle akciger ADK tedavisinin bir parcasidir.
EGFR, epitelyal tiimorlerde gosterilmis olan bir tirozin kinaz reseptoriidiir.Bazi
tiimorlerde, hiicre ¢gogalmasi ve tiimor biiylimesi yolaklarinda EGFR sinyal aktivasyonu
artmakdadir. EGFR mutasyonu daha ¢ok ADKIlarda goziikmekdedir (%30 adeno-%2
diger doku tipleri). EGFR mutasyonu sigara igmeyenlerde daha ¢ok goziikmekdedir
(sigara icenler %7- sigara igmeyenler %45). EGFR mutasyonu olan Akciger kanseri
kadinlarda ve cografi konumlarindan dolayr Dogu Asya toplumunda daha ¢ok
goziikmektedir. Kiigiik hiicre dist Akciger kanserinde, EGFR gen kolundaki Tirozin
Kinaz reseptoriindeki somatik mutasyonlar, EGFR inhibitorii olan Gefitinib ve
Erlotinible elde edilen klinik cevaplarla iligkilendirilmistir. Iressa biitiin Asya
calismasinda, Asya da sigara igmeyen ADKIu hastalar, Birinci basamak gefitinib
tedavisi ald1 ve EGFR inhibisyonunun terapotik potansiyeli bu ¢alismada analiz edildi.
KRAS mutasyonlar1 da akciger ADKunda diger kii¢lik hiicre dis1 kanserlere gore daha
fazla gozikkmektedir. KRAS mutasyonlart cinsiyet farkliligit gostermemekte,
Asyalilardan ¢ok Beyaz irkda daha fazla goziikkmekte ve sigara icenlerde daha fazla
goziikmektedir. KRAS mutasyonu olan Kiiciik hiicre dis1 akciger kanserli hastalarda
hem adjuvan kemoterapi ve anti EGFR ilaglar i¢in klinik fayda agisindan negatif bir
faktordiir. ALK mutasyonu yine ADKIa iliskili olmakla birlikde, daha gen¢ yasda kiigiik
hiicre dis1 akciger kanserine yakalanmakta, tlitiin maruziyetinde ya cok az veya hig
maruz kalmamakda ve yine ADKda olmaktadir. Crizotinib, ALK ve Met tyrosine kinaz
mutasyonu olan hastalarda kullanilan selektif bir inhibitoérdiir ve ALK mutasyonu olan
birgok kanserli hastada etkisi gosterilmisti. EGFR ve ALK mutasyonlar: tipik olarak
yass1 epitel hiicreli hiicreli kanserde goriilmemekdedir. ADK i¢in firetilen bu akilh
molekiiller boylece yassi epitel hiicreli karsinom (YEK) tedavisinde tiimiiyle etkisiz
kalmaktadir. YEK akilli molekiiler terapi agisindan gelecegine bakildiginda, yapilan
genetik profil ¢caligmalarinda onbir tane mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlarin bir

kismi TP53 ve Insan 16kosit antijen A (HLA-A) ile iliskili olup yassi epitel hiicreli
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hiicreli kanserin akill1 molekiil tedavisi i¢in gelecekte yapilacak genotipik arastirmalara

ihtiyag vardir (9).

Radon: Amerika birlesik devletleri ¢evre koruma ajansi tarafindan Radon,
sigaradan sonra ikinci neden olarak akciger kanseri nedeni olarak belirtildi. Toprakdaki
patlamalar sonucu olugan Radon gazinin akcigere diffiizyonu ile alfa partikiillerinin
emisyonu ile akcigerde karsinojenik etki yapmakdadir, Bu nedenle yer alti
madencilerinde Akciger kanseri riski artmaktadir. Bununla birlikte ayn1 zamanda sigara

da icildiginde sinerjistik etki gostermektedir (9).

2.3.4. Diger Yatkinlastiric1 Risk Faktorleri

Akciger kanseri riski, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile enfekte olan
kisilerde de yiiksektir ve ayn1 zamanda genel popiilasyona gore de HIV ile enfekte olan
kisilerde akciger kanseri daha yiiksek oranda goriilmekdedir. Akciger kanseri HIV ile
enfekte olan kisilerde en sik goriilen kanser tirtidiir (9). Yapilan ¢alismalarda, sigara
icmekde olan meme kanseri tanis1 almis ve radyoterapt gormiis olan hastalarda akciger
kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir. Sigara i¢imi ile birlikte Radyasyon maruziyeti

akciger kanserine olan yatkinligr artirmaktadir (9).

2.4. Akciger Kanserinde Belirtiler ve Bulgular

Akciger kanserli hastalarda saptanan yakinmalar ve bulgular dort grupta

toplanmaktadir (29, 30).

1. Primer tiimér ile iliskili yakinma ve bulgular: Oksiiriik, nefes darligy,

hemoptizi

2. Intratorasik yayihma bagh yakinma ve bulgular: Sinir tutulumu sonucu
ses kisiklig1, diyafragma paralizisi, Horner sendromu, kolda giicsiizliik, gégiis duvari ve
plevra tutulumu sonucu gogiis agrisi, plorezi ve buna bagli nefes darligi, vaskiiler
yapilarin tutulumu sonucu vena kava superior sendromu, kalp tamponadi ve 6zefagus

tutulumu sonucu disfaji gibi yakinmalar ve bulgular meydana gelebilir (29).

3. Toraks dis1 metastazlara bagh yakinma ve bulgular: Uzak metastazlarin en
stk oldugu bolgeler kemikler, karaciger, beyin, bdbrekiistii bezleri, deri ve lenf
bezleridir. Lokalize kemik agrisi, serum kalsiyum ve alkalen fosfataz yiiksekligi kemik
metastazini diislindiiren bulgulardir. Bobrekiistii metastazi diisiindiirecek spesifik bir

yakinma veya bulgu yoktur. Serum transaminaz diizeylerinde ylikseklik durumunda
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karaciger metastazi disiiniilmelidir. Bas agrisi, bulanti-kusma, kisilik degisiklikleri,
fokal norolojik bulgular, denge kusuru, konflizyon beyin metastazli hastalarda saptanan
yakinmalardir. Kilo kaybi ve anemi gibi bulgular uzak organ metastazi diisiindiirecek

diger bulgulardir (29, 30).

4. Paraneoplastik sendromlar: Akciger kanseri ile iligkili paraneoplastik
sendromlar; endokrin (hiperkalsemi, uygunsuz antiditiretik hormon (ADH) salinimi,
Cushing sendromu vb.), nérolojik (Lambert-Eaton sendromu, ensefalomyelit, néropati),
metabolik (hipoiirisemi, hiperamilazemi), renal (glomeriilonefrit, nefrotik sendrom),
hematolojik (trombositoz, 16kositoz, eozinofili), iskelet (hipertrofik osteoartropati,
¢comak parmak), kollajen-vaskiiler (dermatomyozit, vaskiilit, sistemik lupus eritamatozis
(SLE), polimiyozit), cilt (Sweet sendromu, Bazex sendromu, hipertrikoz, eritrodermi),
koagiilopati (dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC), tromboflebit), diger (ates,
kaseksi) olarak gruplandirilabilir (30). Akciger kanserli hastalarda en sik goriilen 3
yakinma sirasiyla oksiiriik (%75), kilo kayb1 (%68) ve nefes darligidir (%60) (29,30).

2.5. Akciger Kanseri Tanisinda Radyoloji ve Girisimsel yontemler

PA ve lateral akciger grafileri: Nodiil-kitle, hiler-mediastinal genisleme,
atelektazi, konsolidasyon, plevral sivi, diyafragma yiiksekligi gibi lezyonlar goriilebilir
(31)

Bilgisayarlh Tomografi (BT): Timoér capmmin ve mediasten tutulumunun
belirlenmesi i¢in BT bir¢cok rehber tarafindan oOnerilen yontemdir. Toraks BT de
timoriin mediasteni, kalbi, bliylik damarlar, trakeayi, 6zofagusu veya karinayi
tutup/tutmamasina bagli olarak T3 ve T4'li birbirinden ayirarak timoriin
rezektabilitesinin degerlendirilmesini saglar. Yine BT'de gogiis duvari tutulumu T2 ile
T3 arasinda kesin ayrim yapilamayabilir (31). Toraks BT' de kisa eksen ¢ap1 1.0 cm'den
daha biiylik olan mediastinal lenf nodlar1 patolojik sayilmaktadir, ayrica tersine
biiylimiis bir mediastinal lenf nodu %30 oraninda malign degildir (32,33). Karaciger ve
adrenal bezlere metastaz sik oldugundan Toraks BT c¢ekilirken tetkike iist abdominal BT
de dahil edilmelidir. Diisiik doz BT, kalsifiye olmayan pulmoner nodiilleri saptamada
kullanilabilinir ve erken evre akciger kanseri algilama olasiligi artar ve potansiyel
olarak daha kiir saglayacak bir evrede akciger kanseri yakalanabilinir (34). Diisiik doz
spiral BT, akciger kanseri taramasi i¢cin umut vermektedir. Akciger lezyonlarinin tespiti

icin teknigin etkinligi aragtirma konusudur. Teknigin rutin kullanilmasi i¢in, BT tam
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kriterlerinin netlestirilmesi, bir teshis destek sistemi gelistirilmesi, kesin tani ig¢in

yontemlerin kurulmasi ve etkinliginin degerlendirilmesi gerekmekdedir (35).

Manyetik rezonans goriintiileme(MR): Pancoast tiimorii, mediastinal yag
dokusu ve vaskiiler yapilara invazyon, hiler vaskiiler yapilarla lenfadenomegali

ayriminda MR, BT*ye gore biraz daha tstiindiir (36).

Pozitron Emisyon Tomografi (PET): Pozitron Emisyon Tomografisi (PET),
invivo biyolojik, fizyolojik ve patolojik siireglerin goriintiilenmesine dayanan invazif
olmayan bir yontemdir. PET taramasinda en sik floro-deoksi glukoz (FDG)
kullanilmaktadir. KHDAK'lerinde PET , Fokal pulmoner lezyonlar da benign/malign
aymriminda, Mediastinal lenf nodlarmda benign/malign ayiriminda, Uzak metastazlarin
belirlenmesinde, Niikslerin belirlenmesinde, Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde,
Prognostik bilgi saglanmasinda kullanilmaktadir. Bir tiimoriin metabolik aktivitesi,
florodeoksiglukozun tiimoér dokusu tarafindan alimi, standart alim degeri (SUV)
kullanilarak oSlgiilebilir. Yassi epitel hiicreli ve biiylik hiicreli kanserler en fazla FDG
biriktiren tiplerdir. Adenokanserler, 6zellikle iyi diferansiye iseler daha az glukoz
kullanirlar. Bronkioloalveoler kanserler, karsinoidler ve miisinéz kanserler diisiik
glukoz afinitesi gosteren ve FDG-PET imajlarinda yanlig negatif sonuglara yol agabilen
timor tipleridir (37). En sik yanhs pozitiflik nedenleri arasinda tiiberkiiloz,
koksidiomikoz, aspergillus gibi granulomatéz infeksiyonlar ve sarkoidoz gibi
nonefeksiyoz granulomatdz hastaliklardir. F-18 FDG kullanilarak yapilan ¢aligmalarin
temel alindig1 meta analizlerde; soliter pulmoner nodiillerin ayirici tanisinda duyarlilik
% 96, ozgiillik % 7880, dogruluk % 91 olarak bildirilmektedir (38). Pozitron emisyon
tomografisi (PET), tek basina veya bilgisayarli tomografi (BT) ile birlikte, timor
tutulum bolgelerini belirlemek igin ilk evrelemede yararlidir. Entegre PET-BT nin
yalnizca PET taramaya oranla evrelemede daha faydali oldugu gosterilmistir (39). Hiler
lenf nodu tutulumunun gosterilmesinde FDG-PET'in BT“den istiin oldugu ortaya
konmustur. BT ve FDG-PET“in birlikte kullanilmasi durumunda lenf nodlarmin
evrelemesinde en yiiksek dogruluk oranlarina ulagilmaktadir. KHDAK!'lerinde 6zellikle
adrenal ve kemik metastazlarin ortaya konmasinda FDG-PET'in etkinligi gosterilmistir.
FDG-PET ile yapilan bir ¢alismada hastalarin %13'inde kemik metastazi tespit
edilmistir ve bunlarin %75'1 semptomsuz bulunmustur. Karsilastirmali arastirmalarda
FDG-PET'in kemik metastazlar tespit etmedeki duyarliligi kemik sintigrafisine yakin,
Ozgiilliigh ise daha yiiksek bulunmustur (40).
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Balgam Sitolojisi: Akciger kanseri tanisinda kullanilan noninvaziv bir tani
yontemidir. Tani1 i¢in en az 3 Ornek alinmasi onerilmektedir. Yontemin sensitivitesi %
42- 97, spesifitesi % 66—100 olarak bildirilmektedir. Ortalama sensitivite degeri, santral
lezyonlarda % 71, periferik lezyonlarda % 49 olarak rapor edilmistir. Tan1 oran1 tek

ornek igin % 68, iki 6rnek i¢in % 78 ve li¢ 6rnek i¢in % 85 olarak ol¢lilmistiir (41).

Bronkoskopi: Akciger kanseri tanisinda en sik kullanilan yontemlerden biridir.
Santral tiimorlerin tanisinda yiiksek tani degerine sahiptir. Bu tiimorlerin tanisinda
kullanilan tanisal islemler bronsiyal yikama, fircalama, bronkoskopik biyopsi ve
bronkoskopik igne aspirasyonudur. Santral timdrlerin tanisinda bronkoskopik tanisal
islemlerin sensitivitesinin degerlendirildigi bir meta analizde sensitivite degeri
endobronsiyal biyopsi icin % 74, firgalama i¢in % 59 ve bronsiyal yikama igin % 48
olarak oOl¢iilmiistiir. Bronkoskopik igne aspirasyonu i¢in % 23 ile % 90 arasinda degisen
sensitivite degeri bildirilmistir (41). Bir baska calismada ise sensitivite degeri
bronkoskopik biyopsi icin % 82,7, firgalama icin % 68,4, endobronsiyal igne
aspirasyonu i¢in % 68,6 ve bronsiyal yikama i¢in % 31,6 olarak bildirilmistir. Bu
caligmada tanisal islemler kombine edildiginde bronkoskopinin tani degeri % 89,8
olarak bulunmustur (42). Periferik lezyonlarin tanisinda kullanilan ydntemler
transbronsiyal biyopsi, fir¢alama, bronkoalveolar lavaj veya bronsiyal yikama ve
transbronsiyal igne aspirasyonu olup bu islemler i¢in bildirilen ortalama sensitivite
degeri sirasiyla % 46, % 52, % 43 ve % 67“dir. Bu yontemler birlikte uygulandiginda
sensitivite degeri % 69 olarak Sl¢tilmistiir (41).

Otofloresan Bronkoskopi: Otofloresan bronkoskopinin, beyaz 11k bronkoskopi
kullanarak yakalanmalar1 gli¢ olan ciddi displazi ve karsinoma in-situ gibi preinvazif
lezyonlar1 saptamada daha hassas bir yontem oldugu gosterilmistir (43). Tedavi edilmis

preinvaziv akciger kanserli (Evre 0) hastalarin 5 yillik yagsam siiresi %90'dan fazladir
(43).

Transtorasik Igne Aspirasyonu ve Kesici Biyopsi: Cesitli radyolojik
yontemlerin rehberliginde uygulan bu yontemler, ozellikle periferik lezyonlarin
tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu iki yontemin tan1 degerinin kiyaslandig
caligmalarda benzer sensitivite degerleri rapor edilmistir (40). Yapilan bir ¢alismada
(44), ince igne aspirasyonunun malign lezyonlardaki tani degerini % 88 olarak

bildirilmistir. Bu ¢alismada yanlis pozitif tani orant % 0 olarak 6l¢iilmiistiir.
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Plevral sivi aspirasyonu/plevral biyopsi: Plevral efiizyon, akciger kanserli
olgularin yaklasik % 50“sine eslik eden bir bulgudur. Torasentez ve plevra biyopsisi,
plevral efiizyonlarin tanisinda kullanilan tani yontemleridir. Torasentez ve plevra
biyopsisi i¢in bildirilen tan1 degerleri sirasiyla % 50-60 ve % 46 olarak bildirilmektedir
(45). Adenokanserlerde sitolojik tani diger tip tiimorlere gore daha yiiksektir. Birlikte

uygulandiginda tani orani artar.

Video esliginde torakoskopi (VATS): Tami konulamamis plevral sivi ve
kalinlagsmalarda, periferik parankimal lezyonlarda, mediastinal kitlelerde tani, aortiko-
pulmoner pencere, azigos ve subkarinal lenf bezlerinde tani ve evrelemede %100

duyarlilik ve 6zgiillige sahiptir (44).

Mediastinoskopi ve Anterior Mediastinotomi: Mediastinoskopi trakea, karina,
v.cava superior komsulugundaki lezyonlarin tanisi , iist ve alt paratrakeal, pretrakeal,
hiler, anterior subkarinal, supraaortik, lenf bezlerinin preoperatif evrelemesi amaciyla
yapilmaktadir. Anterior mediastinotomi, anterior mediasten tiimorleri ve Ozellikle
aortikopulmoner pencerede mevcut lenf bezlerinin incelemelerinde uygulanmaktadir
(46).

Lenf bezi biyopsisi: Supraklavikuler bolge gibi lokalizasyonlarda palpabl lenf
bezi varliginda yapilir. Pozitif ise inoperabilite kriteridir (45).

Torakotomi: Tani ve rezeksiyon amaciyla yapilabilmektedir.
2.6. Akciger Kanseri ve Patoloji

2.6.1. Siniflandirma

Akciger tiimérlerinin histolojik siniflamasi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
2004 yilinda yeniden diizenlenmistir. Asagida malign tiimorlerin siniflamas1 verilmistir
(8) (Tablo 2). Kiigiik hiicreli dis1 karsinom olarak 1sik mikroskobu ile belirlenen timéor
hiicrelerinin baskin morfolojisine gore {li¢ ana kategoriye ayrilir. Tiimor hiicrelerinin
morfolojisi ya da gen profili kullanarak bu sekilde farkli histolojik alt gruplar1 ayirt
etmek miimkiin olsa da, tedavi heniiz tiimor evrelemesi, yas ve performans durumu esas

alinarak belirlenir ve tiimdr histolojisinden bagimsizdir.

Amerika birlesik devletlerinde, 2004 ile 2009 yillar1 arasinda akciger kanseri
doku tipleri arasinda insidans oranlari incelendiginde , biitiin oranlarda azalma

saptanmis fakat elli yas ve iistii kadinlarda bu oranin stabil oldugu goriilmiistiir.
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Histolojik alt tipler incelendiginde ADK ve yass1 epitel hiicreli karsinom en sik goriilen
iki doku tipidir. ADK, erkek ve kadinlarda ayri ayri artmaya devam ederken, yassi
epitel hiicreli hiicreli karsinomda sadece kadinlarda goriilme orani artmaya devam
etmisdir. Beyaz kadinlarin biitiin histolojik alt tiplerde oran olarak siyah kadinlar
gectigi gorildii. Kiiciik hiicreli akciger karsinomu hari¢ histolojik oranlarda, Siyah
erkeklerin beyaz erkekleri gectigi goriildii. Ispanyol kokenlilerde goriilen histolojik alt
tip insidans oranlari, siyah ve beyaz larda goriilen insidans oranlarinin hemen hemen
yarisina yakin oranlarda saptandi. ADKdaki insidans artisinin artmaya devam etmesi,
kadinlarda yassi epitel hiicreli karsinom insidans artiginin artmaya devam etmesi ve yas,
etnik yapi, irk, bolge arasindaki farkliliklarda rol alan eklenen yada sinerjik etki

gosteren faktorlerin daha iyi anlagilmasina ihtiya¢ vardir. Sigaranin akciger kanseri

histolojisinde gozlenen farkliliklarda katkisi olabilir (47).

Tablo 2. Akciger tiimdrlerinin 2004WHO/IASCL patolojik smiflamast (8)

Yassi epitel hiicreli karsinom (YEK) Kiiciik hiicreli karsinom

Papiller Kombine kiigiik hiicreli karsinom
Berrak hiicreli

Kiigiik hiicreli

Bazaloid

Biiyiik hiicreli karsinom Adenokarsinom

Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom Asiner

Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom Papiller

Bazaloid karsinom

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom

Rabdoid fenotipli biiyiik hiicreli karsinom

Bronkioloalveoler karsinom

Non-miisindz (Clara hiicreli/ tip II pnomosit)
Miisindz (Goblet hiicreli)

Mikst miisindz-non miisindz veya belirlenemeyen
Miisin igeren solid ADK

Mikst subtipler igeren ADK

Tipleri:

Iyi diferansiye fotal ADK

Miisin6z (kolloid) ADK

Miisingz kistADK

Tasl yiiziik hiicreli karsinom

Berrak hiicreli ADK

Adenoskuaméz karsinom
Pleomorfik,  sarkomatoid
elemanlar igeren karsinomlar
Igsi hiicreli ve/veya dev hiicreli karsinomlar
Pleomorfik karsinom

Igsi hiicreli karsinom

Dev hiicreli karsinom

Karsinosarkom

veya  sarkomatdz

Karsinoid tiimor

Tipik karsinoid

Atipik karsinoid

Tiikriik bezi tipinde karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid Kistik karsinom

Pulmoner blastom

Digerleri
Simiflandirilmayan karsinomlar.
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2.6.2. Yassi epitel hiicreli Karsinom

Yasst epitel hiicreli hiicreli karsinom, bronkojenik karsinomlar arasinda
tilkemizde en sik goriilen karsinom tiiriidiir (48). Akciger tiimdrlerinin yaklasik % 30
yassi epitel hiicreli hiicreli karsinom (YEK) dur. YEK’ da hiicreler biiyiik, basik ve
tabakali, ¢ekirdek oran1 yiiksek, tek sitoplazmali hiicrelerdir (49). Cogu YEK ana, lober,
segmental veya subsegmental bronglar merkezi i¢inde ortaya ¢ikan, ancak biraz daha
periferik olusan tiimoérlerdir. Tiimor kitlesi genellikle hava yolu liimenine yatan duvar
icine dogru uzanir. Bu tiimoérler, baglica yuvarlak ya da poligonal yapida, interselliiler
kopriiler ve ¢ok katli hiicresel yapilar olusturmaya egilimli, hiicre tabaninda keratin
depolayan neoplastik epitelyal hiicrelerden meydana gelir. Hiicresel farklilasmanin
derecesine gore; iyi, orta ve az diferansiye olmak {izere ii¢ alt gruba ayrilirlar.
Genellikle, biiylik bronglarin mukozasindan kaynaklanirlar ve siklikla hasarli bir epitel
ya da displazi odagiyla yakin iligkileri vardir. Olgularin tigte ikisinde, timor, proksimal
ya da hiler lezyon olarak saptanir ve erken metastaz yapmasi siklikla beklenmez. Biiyiik
hacimli, brons ic¢inde graniiler ya da polipoid kitle seklinde obstriiksiyon yapmaya
meyilli, cogunlukla kikirdag: ve ona komsu lenf nodlarini invaze eden tiimérlerdir. Iyi
diferansiye YEK’ larin yaklasik % 50’inde tiimoriin toraksa sinirli oldugu otopsi

caligmalariyla ortaya ¢ikmistir. Yassi epitel hiicreli karsinomlarin en iyi prognoza sahip

akciger kanseri tiirli oldugu, yapilan caligmalarla gosterilmistir (8).

Resim 1. YEK Histopatolojik preparat | (8)

Fibroz stromani invazyonu. Yassi epitel hiicreli hiicre farklilagsmasi, keratin inci
ve taninmis keratinizasyon ile belirgin Hiperkromatik g¢ekirdekleri ile sitolojik atipi

mevcut (8)
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Resim 2. YEK Histopatolojik preparat 11 (8)

Sitolojik malign hiicrelerin yassi epitel hiicreli farklilasmasi, yassi epitel hiicreli

inci ve farkli hiicreler aras1 kopriiler (8)

Resim 3. YEK Histopatolojik preparat 111 (8)

Keratin tabakalar1 tarafindan yansitilan yassi epitel hiicreli farklilagma (8)

2.6.3. Adenokarsinom

KHDAK’nin % 30-50’sini olusturur. Bu tiimor tipi en c¢ok sigara igmeyen
kadinlarda yaygindir. Daha sik plevral efiizyon ve uzak metastaz ile iliskilidir. ADK
subgruplara ayrilir; papiller, bronkoalveoler (BAK), miisin iceren solid, karisik, asiner.
ADK olarak en ¢ok heterojen olan histolojide mixt tip olarak goriiliir. Timdrler
genellikle (as kikirdak tasiyan brons ayri) daha kiiclik periferik hava yollarinda
meydana gelir. Fakat merkezi olarak da bulunabilirler. Tiimor hiicreleri merkezi bir
liimen etrafinda diizenlenir. ADK’nin en 6nemli tanisal 6zellikleri ve/veya miisin
liretimi yapan bez yapisini igermesidir. Miisin igermesi kotii prognoz gostergesidir.
ADK en yaygin fibrotik skarlar ile iliskili bir tiimor tipidir. Total akciger kanserinin %
2-6 temsil eden BAK, klasik bronkioloalveolar karsinomlar, tim ADK’larin % 15'ini
olusturur. ADKlarin en sik metastaz yaptiklar1 yerler; karaciger, adrenaller, kemik ve
merkezi sinir sistemidir. Histolojik olarak tiimor; iyi, orta, az diferansiye ve

bronkioloalveoler tiplerden olusur (8)
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Resim 4. ADK Histopatolojik preparat | (8)

Farkli niikleer yapida ve ince vakiiollu tek diize habis hiicrelerin ii¢ boyutlu

biiyiik kiime halinde goriiniisii. (Papanicolaou boyasi teknigi) (8)

) _‘"

Resim 5. ADK Histopatolojik preparat Il (8)

Papiller desenli Koheziv ii¢ boyutlu kiimeler (Papanicolaou boyasi tekigi) (8)

-

Resim 6. ADK Histopatolojik preparat I11 (8)

Kétii huylu hiicrelerin kiimesi, sitoplazmik smirlar1 yoksun ama vakuolizasyon
gosteriyor kiigiik soluk belirgin ¢ekirdekler ve Niikleoler belirgin. (Papanicolaou boyasi

teknigi) (8)

21



2.6.4. Biiyiik Hiicreli Karsinom

KHDAK nin yaklasik % 10’nu biiyiik hiicreli karsinom (BHK) olusturur. Genis
stoplazmal1 ve belirgin hiicre nukleusu olan pleomorfik hiicrelerden olusur. BHK lar,
hiicresel herhangi bir farklilagsma gostermedikleri i¢in “indiferansiye karsinom” olarak
da adlandirilirlar. Bir kot diferansiye tiimor, KHAK, YEK veya ADK belirleyici
ozelliklerin higbirine uymuyorsa BHK olarak siniflandirilabilir. Lezyonun hiicresel
Ozellikleri, stlitunlu (kolumnar) degil, mukus icermeyen yassi epitel hiicreli
diferansiyasyon goriinmiiyor olmasidir ve noéroendokrin 6zellikleri veya kiiciik hiicreli
ozellikleri yoktur. Biiytik hiicreli karsinomlarin yaklasik % 60" periferik akciger dokusu
kaynaklidir. BHK tiirevleri biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomlardir. (Biiytik hiicreli
noroendokrin karsinom, berrak hiicreli karsinom, dev hiicreli karsinom). Dev hiicreli
tipi tiimorler genellikle saldirgan yapida, biiylikk ve periferik yerlesimlidirler.
Cogunlukla ge¢ evrelerde saptanirlar ancak evre I ya da Il gibi erken evrelerde
saptanirsa cerrahi rezeksiyon ile kiir sanslar1 vardir. Tiimoriin yaygin metastaz yapma

yetenegi vardir ve ince barsaklar metastazin en sik goriildiigii organdir (8).

Resim 7. BHK Histopatolojik preparat (8)

Brongiyal fircalama sonucu elde edilmis bu numunede, sinsityal bir griinim
varken, toplu habis hiicrelerin aralarinda gevsek baglar goziikmekdedir. Cekirdekler
koyu kromatine sahip, kaba taneli goriinlimde, belirgin ve diizensiz niikleole sahiptir.

Belirli bir farklilagsmaya dair kanit yokdur (Papanicolaou boyasi teknigi) (8).

2.7. Evreleme

American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union Internationale Contre le

Cancer tarafindan 5000’den fazla hastadan elde edilen klinik veritabanindan edinilen
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bilgiye gore uluslararasi akciger kanseri evreleme sistemi yeniden revize edilmis ve
2010 yilinda kabul edilmistir (Tablo 3) (50). PET goriintiileme ile evre ve prognoz
arasindaki durumu 6nceden iligkilendirmesine ragmen bu revizyonlar prognoz i¢in hasta

gruplarinda daha fazla 6zgiilliik saglar.
Primer tiimor (T)

TX Primer tiimér yok olarak degerlendirilir. Bronkoskopik biyopsi veya
gorlintiileme yontemleri ile goriintiillenemeyen, balgam veya bronsiyal yikama ile timor

varlig1 kanitlanmas.
TO Primer tiimor yoktur.

Tl Timoér < 3cm, lobar brons*dan daha proksimale bronkoskopik bir kanit

olmaksizin viseral pleura veya akciger tarafindan ¢evrili, ana brons tutulmamastir.
Tla < 2cm tiimor ¢api
T1b >2cm<3cm timor capi
T2 Timor capt >3cm<7cm yada asagidaki 6zellikler olmaksizin:

Ana brons tutulumu, karinaya tiimoriin uzakligi >2cm, visseral pleura
invazyonu, obsturiktif pndmoni veya atelektazi ile iligkili hiler bolgeyi asmis ancak

akcigeri agmamis.
T2a Tiimor ¢apr>3cm ancak<5cm
T2b Timér ¢api>5cm ancak<7cm
T3 Tiimor boyutu 7cm' den biiyilik yada asagidakilerden biri direkt invaze ise:

Gogiis duvart (Siiperior sulkus tiimdrlerini iceren), diafram, parietal perikard,
mediastinel pleura, frenik sinir; yada tiimor karinayr tutmaksizin ana bronsta karinaya
<2cm; yada tiim akciger ile iligkili obstruktif pndmoni veya atelektazi varligi; yada ayni

lobta ayr1 tiimor nodiilleri
T4 Asagidakilerden birini invaze eden herhangi bir boyutta timor:

Mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, 6zefagus, rekkiirren larengeal sinir,

vertebra cismi, karina; veya ayni taraf farkli lobta satellit tiimor nodiilii
Rejyonel lenf nodlar1 (N)

NX Rejyonel lenf nodu tutulumu degerlendirilmemis.
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NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok.

NI Ayni taraf peribrongiyal ve/veya aymi taraf hiler lenf nodlar1 ve direk

invazyonla tutulan intrapulmoner nodlar
N2 Ayni taraf mediastinel ve /veya subkarinal lenf nodlar

N3 Kars1 taraf mediastinel lenf nodu metastazi, karsi taraf hiler, ayni taraf veya

karsi taraf skalen, veya supraklavikular lenf nodu veya nodlar
Uzak metastaz (M)
MX Uzak metastaz varligi degerlendirilmemis.
MO Uzak metastaz yok.
MI Uzak metastaz var.

M1la Kars: taraf lobda ayri tiimor nodiilleri; yada pleural nodiil yada malign

pleural efiizyon
M1b Uzak metastaz varligi

*Ana brons duvaria sinirli invazyonu olan herhangi bir boyutta yiizeyel timor

nadirdir bu da T1 olarak siniflandirilir.

Tablo 3. AJCC 7. Edition (TNM evreleme) (50)

T1 (<2 cm) Tla 1A 1A A 111B
T1 (<2-3cm) Tib 1A 1A A 111B
T2 (£ 5cm) T2a IB A A 111B
T2 (<5-7 cm) T2b 1A 11B A 111B
T2 (>7 cm) 1B 1A A 111B
T3 invazyon T3 11B 1A A 111B
T4 (ayn1 lobda nodiil) 11B A A 111B
T4 (uzanti) T4 A A 1B 111B
M1 (aym akciger) A 1A 1B 111B
T4 (plevral effiizyon) Mia v v v v
M1 (kars1 akciger) v v v A\
M1 (uzak) M1b v v v v
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2.8. Tedavi

Cerrahi [tek bagina)

i) = l Cerrahi + kemoterapi veya radyoterapi

Lo

Erken evre -] Geg evre lIHV

: Kemaoterapi [tek bagina)
l Kemoterapi + radyoterapi

Radyoterapi [tek basina)

L1

Tedavi yok

Sekil 4. 2008 yilinda evrelere gore verilen kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri tedavi

modelleri (51)

KHDAK’nde tedavi 6ncesi degerlendirmede hastanin klinik evresi ve ECOG PS
belirlenir. Bu iki etken en iyi tedavi se¢enegini belirlemede yol gostericidir. KHDAK de
tedavi segenekleri cerrahi, KT ve RT’den olusmaktadir. En uygun tedavi, bu ii¢ tedavi
seceneginin ilgili boliimlerin birlikte ¢alismasi ile belirlenmelidir. Ayni1 evre hastalarda
bile tedavi secenegi alt grup hastalarda degisebilir. Multidisipliner yaklasim, tedavi
planlamasina ve sagkalim stiresine katkida bulunmaktadir. Standart bir KT ve RT
protokolii kullanilmas1 yerine her hasta uygun bir plan1 yapilarak tedavi edilmelidir.
Tim cabalara ragmen ileri evre hastalikta sagkalim hala istenilen diizeye ulasmamustir.
Erken evre hastalikta bile sagkalim oranlar1 ¢ok diisiik diizeydedir. 5 yillik sagkalim
orani evre IB, ITA ve IIB hastalik i¢in sirastyla % 55, % 50 ve % 40’dir (52).

2.8.1. Evre 11l KHDAK li Hastalarda Tedavi

2.8.1.1. Evre III A N2 Hastahk

Bir¢ok calismalarda evre 3 A(N2) hastalarda cerrahinin sagkalimi iyilestirmedigi
gosterilmistir. Albain ve arkadaglarinin yaptigi 202 hastayr iceren faz 3 ¢aligmada
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indiiksiyon kemoterapisi ve 45 Gy RT alan hastalarda tedaviyi 61 Gy RT ye
tamamlamak ile cerrahi rezeksiyon yapmak arasinda progesyonsuz sagkalim ile genel
sagkalimda bir fark saptanmamistir (p=0.24) (53). Yine ayni hasta gurubunda
indiiksiyon kemoterapisi sonrasi cerrahi tedavi ile RT nin karsilastirildigi bir randomize
kontrollii bir ¢alisma yapilmis ve bu ¢alismada indiiksiyon kemoterapisi ile hastalarin %
61 inde tedavi cevabi elde edilmistir. Bu ¢alismada cerrahi yapilan hastalarin % 40’1 da
postoperatif RT almistir. Indiiksiyon kemoterapisi sonrasi cerrahi rezeksiyon ile RT
yapilan guruplar karsilagtirildiginda 5 yillik genel sagkalimda (sirasiyla, 16.4 ay ve 17.5
ay, p=0.596) ve progresyonsuz sagkalimda da iki gurup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.605) (54). Bu sonuglara ragmen c¢ogu klinisyen
preoperatif donemde mediastinal lenf nodu negatif hastalarda ve torakotomide goriilen
< 3 cm altinda mediastinal lenf nodu varliginda cerrahi rezeksiyonu daha uygun
gormektedir. Cerfolio ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif kohort calismada, cerrahi
olarak tam rezeke edilmis evre 3A hastalarda tek mediastinal lenf nodu metastazi olan
hastalar, coklu mediastinal lenf nodu metastazli hastalarla karsilastirildiginda 5 yillik
sagkalim daha fazla bulunmustur (sirasiyla % 40 ve % 25, p = 0.028). Coklu
analizlerde, lenf nodu sayis1 sagkalim tizerinde bagimsiz risk faktorii bulunmustur (p =
0.032) (55). Bir retrospektif analizde N2 hastalarda NCCN iiyesi kanser merkezlerin
yarisinin neoadjuvan kemoradyoterapiyi uygun goriirken diger yaris1 neoadjuvan
kemoterapiyi tercih ettigi goriilmektedir (56). Higgins ve arkadaslarinin yaptigi
retrospektif ¢alismada patolojik olarak dogrulanmis evre 3 (N2) hastalarda preoperatif
kemoterapi ile preoperatif kemoradyoterapi karsilastirildiginda mediastinal patolojik
tam yanit preoperatif kemoradyoterapi kolunda daha iyi bulunmustur (Sirasiyla % 65 ve
% 35, p=0.01). Rezeksiyon oranlarinda ise KRT kolu daha iyi gibi goziikkmesine karsin
bu fark istastistiksel anlamliliga ulasmamustir (sirastyla % 69 ve % 84, p=0.1). Ug yillik
genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve lokal kontrol oraninda ise farklilik
saptanmamistir fakat mediastinal patolojik tam yanit elde edilenlerde hastaliksiz
sagkalim (p=0.03) ve lokal kontrol oraninda (p=0.03) bir iyilesme goriiliitken bu
iyilesme genel sagkalima yansimamistir (p=0.86) (56). Bununla birlikte Shah ve ark.
yaptig1 yedi ¢alismayi igeren metaanalizde ne randomize ¢alismalarin ne de retrospektif
caligmalarin verilerinin cerrahi rezeksiyon oOncesi indiiksiyon kemoterapisine RT
eklemenin tek basina KT den iistiinliigiini desteklemedigini gostermistir (57). Martins
ve ark. goriisiine gore Evre III A(N2) tedavi kararinda tutulum agisindan siipheli lenf

nodunun histopatolojik incelemesi sarttir. Bu evredeki hastalarda tek tarafli mediastinal
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lenf nodu tutulumu tedavi seciminde kararsizliga yol agmaktadir. Lenf nodunun tutulma
derecesinin prognoza ve tedaviye etkisi vardir. Klinik ¢aligmalarda elde edilen verilerde
bu konuda tedavi planinda ortak goriis yoktur. En iyi tedavi plani akciger kanserinde
uzman bir merkezde multidisipliner isbirligi yoluyla elde edilir (58). Stefani ve ark.
yaptig1 ¢’ Indiiksiyon kemoterapisi sonras1 hangi hastalara cerrahi tedavi yapilmalidir ?*’
sorusunun arastirildigr 175 hastalik bir retrospektif caligmada, tedaviye klinik yanat,
“nodal evrenin gerilemesi’’, kemoterapi kiir sayist ve histopatolojik yanitin genel
sagkalimi etkiledigi goriilmiistiir (59). Mediastinal birden ¢ok patolojik lenf nodu ve 3
cm den daha biiyiik lenf nodu varliginda cerrahi rezeksiyon uygun degildir. Bu hastalara
Definitif Kemoradyoterapi tedavi agisindan daha uygundur. indiiksiyon kemoterapisine
iyi yanit veren N2 hastalarda ise cerrahi uygun olabilir (58,59). Neoadjuvan tedavi
sonrast yapilacak cerrahi rezeksiyon seklinin hangisinin daha uygun olup olmadigi
tartismalidir. Preoperatif tedavi alanlarla alamadan cerrahi rezeksiyon yapilan evre 2B-
evre 4 hastalarin arastirildig1 bir ¢alismada postoperatif hastane dliimleri arasinda bir
fark saptanmamistir (sirasiyla % % 4.3, % 6.6, p=0.73) (60). Mansour ark. yaptigi
calismada, indiiksiyon kemoterapisi sonrasi cerrahi rezeksiyon yapilanlarla dogrudan
cerrahi rezeksiyon yapilan hastalar karsilastirildiginda 30 giinliik postoperatif mortalite
(strastyla, % 6.7 ve % 5.5, p=0.458) ve 90 giinliik mortalite (sirastyla, %11.7 ve % 10.9,
p=0.512) arasinda bir fark saptanmamistir (61). Preoperatif tedavi sonrasi
pndmonektominin mortalitesi i¢in % 26 gibi yiiksek rakamlar da bildirilmistir. Bu
nedenle ‘’secilecek cerrahi prosediir pndmonektomi mi yoksa lobektomi mi olmalidir
?°> sorusu 6nemlidir. Weder ve arkadaslarinin yaptig1 neoadjuvan kemoterapi alan ve 45
Gy radyoterapi ile kombine neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda pnémonektominin
postoperatif 90. giin mortalitesi % 3 bulunmustur. Ortanca genel sagkalim 23 ay, 5
yillik sagkalimda % 38 olarak oldukga iyi bulunmustur. Evre 3A ve evre 3B hastalar
arasinda da bir sagkalim farki bulunmamistir (p=0.669). En iyi sagkalim preoperatif
tedavi sonras1 tam cevap alinanlarda olmustur (5 yillik sagkalim % 56). Yine bu
caligmada preoperatif kemoradyoterapi alan hastalarda major postoperatif
komplikasyonlar tek basina kemoterapi alanlara gore daha az bulunmustur (p=0.024)
(62). Bu sonuglarda segilmis bazi N2 hastalarda preoperatif tedavi sonrasi cerrahi
tedavinin onemini gostermektedir. Kappers ve ark. yaptigi ¢alismada ise indiiksiyon
kemoterapisi sonrasi cerrahi tedavilerin sonuglarinin arastirildig: retrospektif ¢aligmada
indiiksiyon kemoterapisine patolojik yanit % 5, parsiyel cevap % 59, stabil hastalik ise

% 36 bulundu. Postoperatif mortalite % 3 tii. Bes yillik sagkalim %28 saptandi. Bes
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yillik sagkalim lobektomi yapilanlarda, pndmonektomiye gore daha iyi bulundu (43%
ye karst 16% ; p=0.03) (63). Bu sonugclar cerrahi tedavi yapilabilen N2 hastalarda uzun
donem sagkalim ve kiir saglanabilecegini gostermistir (59). Decaluwe ve ark. yaptigi
prospektif c¢alismada baslangicta mediastinoskopik biyopsi ile patolojik olarak
kanitlanmis evre IITA(N2) KHDAK 1i hastalardan indiiksiyon kemoterapi sonrasi
radyolojik yanit ya da stabil hastalik elde edilen (progresyon gelismeyen) 92 hastaya
cerrahi tedavi yapilmis ve sonuglar analiz edilmistir. Hastalarin % 68’ine RO rezeksiyon
yapilabilirken % 24’iine belirsiz ya da inkomplet cerrahi yapilmis, % 8’ine ise yalnizca
cerrahi eksplorasyon yapilip hicbir rezeksiyon yapilamamistir. Hastalarin % 24’iine
pndmonektomi, % 62’sine lobektomi, % 13’line sliv lobektomi yapilmistir. Hastane
mortalitesi % 2.3 bulunmustur. Bes yillik genel sagkalim toplamda % 33, patolojik tam
yanit saglananlarda % 43 bulunmustur. Baslangicta histopatolojik dogrulama igin
yapilmis olan mediastinoskopide tek seviyede lenf nodu pozitif olanlarda sagkalim
birden fazla seviyede lenf nodu tutulumu olanlara gére daha iyi bulunmustur (sirastyla,
% 39 ve % 17, p<0.005). Boylece bu gurup hastalarda tek seviyede lenf nodu tutulumu
olup olmamasi bagimsiz bir prognostik faktor olarak ortaya ¢ikmistir. Yine mediastinal
“’nodal evrede gerileme’’ olanlarda olanlarda 5 yillik sag kalim persistan olanlara gore
daha iy1 bulunmustur ancak istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (sirasiyla, % 49, % 27,
p=0.095). Persistan N2 hastalig1 olanlarda da tek seviyede lenf nodu tutulumu olanlarda
5 wyillik sagkalim ¢oklu seviyede lenf nodu tutulumu olanlara gore daha iyi

bulunmustur (sirastyla, % 37 ve % 7, p<0.005) (64).

Superior sulkus ve N2 hastalik disindaki hastalarda neoadjuvan kemoterapiyi
takiben cerrahi tedavi sonrasi hastalarin tedaviye uyumlulugu sorun olabilmektedir.
Felip ve ark. yaptigi NATCH Faz III ¢aligmasinda tek basina cerrahi, preoperatif 3 kiir
paklitaksel-karboplatin kemoterapisi sonrasi cerrahi ve cerrahi tedavi sonrasi 3 kiir
postoperatif paklitaksel-karboplatin kemoterapinin sonuglar1 karsilastirilmistir. Primer
sonlanim noktasinin hastaliksiz sagkalim oldugu bu c¢alismaya evre 1A (timor
capi<2cm), evre 1B, 2 ve T3 NI hastalar alinmigtir. Preoperatif kemoterapi alan
hastalarda % 97 oraninda planlanmig KT tamamlanmis ve % 53.3 hastada radyolojik
cevap almmistir. Postoperatif KT alanlarda ise % 66.2 oraninda planlanan KT
tamamlanabilmistir. Hastalarin % 94’line cerrahi tedavi uygulanabilmis ve ii¢ kolda da
postoperatif mortaliteler ve uygulanan cerrahi prosediirler benzer bulunmustur. Bes

yillik hastaliksiz sagkalimda guruplar arasinda istatistiksel anlamliliga ulasan bir fark
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saptanmamistir. Bununla birlikte preoperatif kemoterapi kolunda tek basma cerrahi
yapilan kola gore daha iyi olma egilimi goriilmiistiir (sirasiyla, % 38.3 ve % 34.1,
p=0.176). Postoperatif kemoterapi alan kolda ise % 36.6 bulunmustur (65). Westeel ve
ark. yaptig1 calismada iste Erken evre (evrel ve 2) KHDAK de 4 kiir preoperatif
kemoterapi sonrasi cerrahi tedavi yapilanlarla (pre-gurup) 2 kiir preoperatif kemoterapi
sonrasinda cerrahi ve sonrasinda 2 kiir de postoperatif kemoterapi alan gruplar (peri-
gurup) kiyaslanmis ve ii¢ yillik genel sag kalimda anlamli farklilik goriilmemistir
(swrasiyla, % 67.4 ve % 67.7, p=0.92). Her iki grupda tedaviye yanit oranlari, toksisite
ve postoperatif 6liim oranlar1 benzer bulmustur. Patolojik tam yanit oranlarinda sirasiyla
% 8.2 ve % 6.1 bulunmustur. Yasam kaliteleri arasinda guruplar arasinda benzer
bulunurken kemoterapi uyumu preoperatif gurupta belirgin olarak daha yiiksek
bulunmustur. Uygulanan kemoterapi rejimleri olan Gemsitabin-sisplatin ile paklitaksel-
karboplatinin toksisite profilleri farkli bulunurken 3 yillik genel sagkalim ve yanit
oranlari agisindan benzer bulunmustur (p=0.80) (66). Bu sonuglara ragmen erken evre
hastalikta postoperatif kemoterapi standart tedavi olarak kabul gormiistiir (67). Bazi
calismalar neoadjuvan tedavinin N2 hastalikta faydali oldugunu gosterirken, diger
calismalar neoadjuvan tedavinin sadece erken hastalikta faydali oldugunu
gostermektedir (57,58,68,69,70,71). Pisters ve ark. yaptig1 ¢alismada, Evre 1B den Evre
IIT A KHDAK (N2 hari¢) neoadjuvan KT verilmis ve tek basina cerrahi ile sagkalim
acisindan kiyaslanmig. Postoperatif adjuvan kemoterapinin sagkalim faydasinin
gosterildigi diger caligmalar nedeniyle erken kapatilan 354 hastalik, evre 1B-3A
(superior sulkus ve N2 hastalik hari¢) KHDAK 1i hastalarin alindig1 calismada
kemoterapiye major yanit orani % 41 bulunmustur. Progresyonsuz sagkalim (sirasiyla,
33 ay ve 20 ay, p=0.1) ve genel sagkalimin (sirasiyla, 62 ay ve 41 ay, p=0.11)
preoperatif kemoterapi kolunda iyilestigine dair bir trend olmasina ragmen istatistiksel
anlamliliga ulasmamustir. ki grup arasinda rezeksiyon oranlari agisindan da bir fark
bulunmamaistir (71). Scagliotti ve ark. yaptig1 Faz III ¢calismada ise Evre IB den IIIA ya
kadar (Superior sulkus ve N2 hastalar hari¢g) 270 hastaya preoperatif sisplatin +
gemsitabin KT rejimi ile cerrahi tek basina kiyaslandi. Kemoterapi yanit oran1 % 35.4
bulunmustur. Preoperatif kemoterapi kolunda progresyonsuz sagkalimda istatistiksel
anlamliliga ulasmamis bir egilim varken (sirasiyla, 4 yil ve 2.9 yil, p=0.09), genel
sagkalim (sirasiyla, 7.8 yil ve 4.8 yil, p=0.04) daha iyi bulunmustur (68). Song ve
arkadaglarinin yaptig1 opere olabilecek KHDAK hastalarda preoperatif kemoterapinin

etkilerini aragtiran ¢alismalarin sonuglarinin derlendigi bir inceleme yazisinda. Toplam
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13 ¢alismanin sonuglart incelenmistir. Neoadjuvan KT alan grup, sadece cerrahi goren
grupla kiyaslandiginda genel sagkalimin arttig1 goriildii (p=0.0001) (72). Bu ¢alismanin
sonuglar1 Scagliotti ve ark. yaptig1 ¢alismanin sonuglari ile benzerdi (68). Neoadjuvan
KT nin yararlari, postoperatif KT alan hastalarin ulastig1 yarar ile benzer bulunmustur

(68, 66, 73).

2.8.1.2. Kemoradyoterapi

Evre III KHDAK tedavisinde her {li¢ tedavi yontemi de (cerrahi rezeksiyon,
Kemoterapi ve Radyoterapi kullanilabilinir. Her {i¢iiniin hangi siraya gore yapilacagi ile
ilgili tartismalar mevcuttur. 1990 yillarda Evre 3 KHDAK tedavisinde tek basina RT %
3 -10% gibi bir 5-yillik sagkalim orani olmasina ragmen standart tedaviydi (74).
Dillman Ro ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif bir ¢aligmada, RT 6ncesi indiiksiyon
KT verilenlerle verilmeyenlerin karsilastirildigi bir ¢alismada genel sagkalimda 4.1
aylik bir iyilesme saglandigi gosterilmistir (sirasiyla, 13.8 ay ve 9.7, p=0.0066) (75). Le
Chevalier T ve arkadasglarinin yaptig1 ¢alismada ise radyoterapiye eszamanli olarak
kemoterapi eklenmesinin (kemoradyoterapi) etkileri arastirilmis. Kemoradyoterapi
koluyla RT kolu karsilastirildiginda iki yillik genel sagkalimda istatiksel anlamliliga
ulagmayan yiizde yedilik bir iyilesme egilimi elde edilmistir (sirasiyla % 21 ve % 14,
p=0.08) (76). Schaake-Koning ve ark. yaptigi ¢alismada, es zamanl giinliik sisplatin ve
radyoterapi, haftalik es zamanli sisplatin ve radyoterapi ve tek basina radyoterapinin
sonuclar1 aragtirilmistir. Giinliik sisplatin ve RT alan grubun sag kalim sonuclar1 sadece
RT alan gruba gore daha iyi oldugu bulunmustur (sirasiyla 1 yillik sagkalim, % 46, %
54, p=0.009). Bir yillik lokal kontrol orani giinliik sisplatinli kemoradyoterapi alan
kolda daha iyi bulunmustur (sirasiyla % 59, % 42 ve % 41, p=0.003) (79). Yine Dilman
Ro ve ark. yaptigi 155 hastalik CALGB 8433 calismasinda, bir grup 6000 cG
radyoterapi Oncesi sisplatin ve vinblastin ile tek basina RT karsilastirilmistir. Timor
regresyonunda RT o©ncesi KT kolunda tek basina RT alan kola gore istatiksel
anlamliliga ulagsmayan bir iyilesme trendi goriilmiistiir (sirastyla, % 56 ve % 43, p =
0.092). Genel sagkalim ise KT sonras1t RT kolunda tek basina RT alan kola gére daha
iyi bulunmustur (sirasiyla; 13.7 ay ve 9.6 ay, p=0.012) (74-78). Bu g¢alismalarin
sonucunda anrezektabil Evre 1II A ve III B hastalarda kemoradyoterapinin, tek basina
radyoterapiye  gore istlin  oldugu anlasilmistir  (74,75,76,78). Eszamanh
kemoradyoterapi sirali kemoradyoterapi ile karsilastirildiginda belirgin derecede artan

bir tedaviye yanit orani, ortanca sagkalim ve artmis toksisiteye sahiptir. Curran ve ark.

30



yaptig1 Faz III ¢alismada, anrezektabil evre 2, 3A ve 3B hastalar alinmis, Hastalar sirali
kemoterapi ve radyoterapi (gurup 1) [sisplatin (1 ve 29. giinler, 100 mg/m2) + vinblastin
(5 hafta boyunca haftalik 5 mg/m2) + 50. glinde baslayan giinliik tek fraksiyonda 63 Gy
RT], giinliik tek fraksiyonlu eszamanli kemoradyoterapi gurubu (gurup 2) [sisplatin (1
ve 29. giinler, 100 mg/m?2) + vinblastin (5 hafta boyunca haftalik 5 mg/m2) + 1. giinde
baslayan giinliik tek fraksiyonda 63 Gy RT] ve hiperfraksiyone eszamanl
kemoradyoterapi gurubu (gurup 3) [sisplatin (1, 8, 29 ve 36. gilinler, 50 mg/m2) + oral
etoposid (haftanin 1,2,5 ve 6. giinlerinde 10 hafta boyunca giinde 2 kez 50 mg) + 1.
giinde baslayan giinliik 2 fraksiyonda 1.2 Gy den 69.6 Gy RT] olmak {izere 3 guruba
ayrilmistir. Ortanca genel sagkalim sirasiyla 14.6, 17.0 ve 15.6 ay bulunmustur. Gurup
2 hastalarda bes yillik genel sagkalim gurup 1 ile karsilastirildifinda daha iyi
bulunmustur (sirasiyla; % 10, % 16 ve % 22, p = 0.046) (79). Auperin ve ark. yaptigi
lokal ileri KHDAK de sirali ve eszamanli kemoradyoterapinin etkisini aragtiran toplam
6 calismanin sonuglarinin derlendigi bir metaanalizde 1205 hastanin sonuglari
incelenmistir. Ug yillik progresyonsuz sagkalimda es zamanli gurup daha iistiin
bulunmusken (sirasiyla; % 16 ve % 13.1, p=0.07), 5 yillik progresyonsuz sagkalimda
(% 11.6 ve % 9.4, p=0.27) guruplarin benzer oldugu bulunmustur. Ug yillik (sirastyla;
% 34.1 ve % 28.1) ve 5 yillik (sirastyla; % 35 ve % 28.9) lokorejyonel kontrol
oranlarma bakildiginda es zamanl gurup daha iistiin bulunmustur (p=0.01). Ug yillik
(swrasiyla; % 39.5 ve % 39.1) ve 5 yillik (sirastyla; % 40.6 ve % 39.5) uzak progresyon
oranlarinda ise bir fark saptanmamistir (p=0.69). Ug yillik genel sagkalim eszamanl
gurupta daha 1yi bulunmustur (sirasiyla; % 23.8, % 18.1, p=0.004). Bes yillik genel
sagkalimda ise fark istatistiksel anlama ulagilamamistir (sirastyla; % 15.1 ve % 10.6,
p=0.66). Eszamanl tedavide sirali tedaviye gore grade 3-4 6zofagus toksisitesi artmistir
(swrasiyla; % 18 ve % 4, p<0.001). Akut pulmoner toksisite de ise istatiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamistir (p=0.13) (80). Bu c¢alismalardan sonra es zamanl
kemoradyoterapi standart tedavi olmus ancak verilecek RT nin dozu ve verilis sekli ile
ilgili ¢caligmalar yapilmistir. Socinski ve ark. yaptigi faz 1/ II ¢alismada, anrezektabil
evre IIIA / B kii¢lik hiicreli dist akciger kanserli hastalara, indiiksiyon ve eszamanli
olarak verilen kemoterapi ile birlikte dozu 60, 66, 70 ve 74 Gy arasinda degisen 4 farklh
dozda 3 boyutlu konformal radyoterapinin etkileri arastirilmistir. Kemoterapi rejimi
olarak RT oncesi 3 haftada bir 2 kiir paklitaksel (225 mg/m2) + karboplatin (AUC 6) ve
RT ile es zamanlh haftalik paklitaksel (45 mg/m2) + haftalik karboplatin (AUC 2)

kullanilmistir . Indiiksiyon tedavisine genel yanit oran1 % 40 bulunmustur. Hastalarin %
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13 iniin indiikksiyon kemoterapisi fazinda progrese oldugu gorilmiistiir.
Kemoradyoterapi sonrast yanit orani ise % 52 bulundu. Bir , 2, 3 ve 4 yillik sagkalim
oranlar sirastyla; % 71, % 52, % 40 ve % 36 bulunmustur. Ortanca genel sagkalim 26
ay bulunmustur. Bir, 2 ve 3 yillik progresyonsuz sagkalimlar sirasiyla; % 47, % 35 ve %
29 bulunmustur. 60 ile 74 Gy dozlarin arasinda doz sinirlayict bir toksisite goriilmedi.
Tedavi yanitlar1 ve genel sagkalim oranlari cesaret vericiydi bulundu (81). Furuse ve
ark. yaptig1 320 hastalik bir faz III ¢calismada, anrezektabil evre III KHDAK hastalarda
eszamanlt ve sirali kemoradyoterapinin etkileri arastirilmistir. Kemoterapi ajanlari
mitomisin, vindesin ve sisplatindi. Eszamanli grupda, tedaviye yanit orani sirali gruba
gore yiksek bulunmustur (sirasityla, %84 ve %66, p = 0,0002). Eszamanli grubta
ortanca sagkalim sirali gruba goére yliksek bulundu (sirasiyla, 16.5 ay ve 13.3 ay, p =
0.03998). iki, 3, 4 ve 5 yillik sagkalim oranlari eszamanli gurupta (%34.6, %22.3,
%16.9 ve %15.8) sirali guruba gore (%27.4, %14.7, %10.1 ve %8.9,) daha iyi bulundu
Kemik iligi toksisitesi, es zamanli grupda belirgin derecede fazlaydi (p = 0.0001) (82).
Siralt KT ve RT ye gore, eszamanli KRT de yiiksek derecede grade 3-4 6zefajit orani

vardir.

Biitiin  histolojilerde es zamanli KRT de Sisplatin /Etoposid veya
Sisplatin/Vinblastin rejimlerini daha ¢ok tercih edilmektedir. Albain ve ark. yaptigi faz
IT calismada (SWOG 9019), histopatolojik olarak kanitlanmis evre IIIB (T4NO/I,
T4N2, ya da N3) kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserli hastalara sisplatin, 50
mg/m2/giin (1, 8, 29, ve 36. gilinlerde) ve etoposide, 50 mg/m2/giin (1-5 ve 29-33.
giinler) ve kemoterapinin 1. giiniinde baglanan RT (1.8 Gy/giin, haftada 5 giin, toplam
45 Gy) ve eger hastada progresyon saptanmazsa RT’nin 61 Gy e tamamlanmasi. Evre 4
notropeni en yaygin goriilen toksisiteydi (% 32). Grad 3/4 6zofajit ise gruplarda % 12
ve % 8 oraninda olustu. Ortanca takip siiresi 52 ay saptandi ve genel ortanca sagkalim
15 ay (10-22 ay, % 95 giiven araliginda) bulundu. Alt guruplara bakildiginda ortanca
sagkalim T4NO0/1, TAN2 ve N3’lerde sirastyla 20, 9 ve 21 ay bulundu. Yine ayn alt
guruplara gore 5 yillik sagkalim sirasiyla %17, %13, ve %15 bulunmustur. Tiim hastalar
toplamda ele alindiginda bir, 2, 3 ve 5-yillik sagkalimlar sirasiyla % 58, % 33, % 17 ve
% 15 saptandi (83). Belani ve ark. anrezektabil evre 3A ve 3B hastalarda (T1-3 N2, T4
ve N3 hastalar) yaptigi bir faz II ¢alismada ardisik KT sonrast RT (2 kiir paklitaksel 200
mg/m2 + karboplatin AUC 6 indiiksiyon 63 Gy RT kolu), indiiksiyon kemoterapisi
sonrasi es zamanlt KRT (2 kiir paklitaksel 200 mg/m2 ve karboplatin AUC 6
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indiiksiyon kemoterapisi sonras1 63 Gy RT ile es zamanl haftalik paklitaksel 45 mg/m?2
+ karboplatin AUC 2 kolu) ve es zamanli KRT sonrasi konsolidasyon (63 Gy RT ile es
zamanl haftalik paklitaksel 45 mg/m2 + karboplatin AUC 2 sonras1 2 kiir paklitaksel
200 mg/m2 ve karboplatin AUC 6 ile konsolidasyon kolu) tedavileri biribiri ile
karsilagtirilmistir. Ortanca takip siiresi 39.6 ay saptandi. Ortanca genel sagkalim
strastyla 13 ay, 12.7 ay ve 16.3 ay bulundu. Ortanca progresyonsuz sagkalim sirastyla 9
ay, 6.7 ay ve 8.7 ay bulunmustur. Bir, 2 ve 3 yillik sagkalim ardisik KT sonrast RT
kolunda sirasiyla %57, % 30 ve % 17, indiiksiyon kemoterapisi sonrast es zamanli KRT
kolunda sirasiyla % 53, % 25, % 15, es zamanli KRT sonrasi konsolidasyon kolunda
sirasiyla % 63, % 31, % 17 bulundu. Indiiksiyon kemoterapisi esnasinda gériilen grade
3 graniilositopeni birinci ve 2. gurupta sirastyla %32 ve %38 bulundu. RT esnasinda ve
sonrasinda grad 3-4 Ozefajit sirastyla %3, % 19 ve % 28 bulundu. Grad 3-4 16kopeni
sirastyla % 2, % 31, % 51 bulundu. Bu c¢alismada guruplarin sagkalim sonuglar
biribiriyle karsilastirilmamis, tarihi kontrol gurubu olan RTOG 88-08 calismasindaki
hastalarla karsilastirilmistir. Guruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadig1 aciklanmamasina ragmen bu calisma eszamanli KRT sonrast konsolidasyon
kemoterapisi alan gurubun daha iyi sagkalima sahip oldugunu telkin etmektedir. Ancak

bu gurupta toksisitede yukarida oranlar1 verildigi gibi daha yiliksek bulunmustur (84).

Kiigiik hiicre dis1 akciger kanserli hastalarda eszamanli KRT de, KT rejimi
olarak karboplatin + pemetrekset, sisplatin + pemetrekset ve setuximabin da denendigi
bazi calismalar da yapilmistir. Govindan ve ark. yaptifi CALGB 30407 faz 2
calismasinda anrezektabil evre 3A ve 3B KHDAK hastalar ¢calismaya alinmistir. Birinci
guruba Pemetrexet 500 mg/m2 + Karboplatin AUC 5, 3 haftada bir 4 kiir ile birlikte 70
Gy es zamanli RT verilmis. Diger guruba ise ayni tedaviye ek olarak ilk kiirde 400
mg/m2 lik yiikleme dozu sonrast RT boyunca haftalik 250 mg/m2 setuximab da
eklenmis ve sonuglar analiz edilmistir. Guruplar arasinda baslangic ECOG PS’ler esit
degildi (ECOG PS 0 olanlar sirasiyla, % 58 ve % 34, p=0.04). Calismanin primer
sonlanim noktast olan 18 aylik genel sagkalimlar karsilastirildiginda iki gurupta
biribirine benzer bulundu (sirasiyla, % 58 ve % 54) bulundu. Hastalarin % 44 ADK iken
% 35 yass1 hiicreli karsinomdu. Calismada basta planlanmamasina ragmen histolojik alt
guruplar arasindaki sagkalim analizlerine bakildiginda yassi1 epitel hiicreli olan ve
olmayan gurupta ortanca genel sagkalim sirasiyla 22.2 ay ve 22.4 ay bulunmustur
(p=0.667) (85). Vokes ve ark. lokal ileri anrezektabl kiigiik hiicreli olmayan akciger
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kanseri olan hastalara Pemetrexed/sisplatin rejimi eszamanli RT sonrasi konsolidasyon
tedavisi olarak tek basina pemetrexetin etkisi arastirildigi bir faz III ¢alisma baglatmis
ancak calismanin sonuglar1 heniliz yayimlanmamastir. (86). Huber ve ark. yaptigi BCTG
CTRT99/97 isimli ¢alismada, inoperabil Evre III A ve III B hastalar alindi. Calismaya
303 hasta ile baglanmis, ii¢ haftada bir iki kiir paklitaksel 200 mg/m2 + karboplatin
AUC 6 sonrasinda 7. haftada hastalar yanit degerlendirilmesi yapilmistir. indiiksiyon
kemoterapisi ile tam cevap % 1.1, parsiyel cevap % 39.1, stabil hastalik % 42 ve
progresyon % 15.2 oraninda goriilmiistiir. Progresyon gosteren ya da operabil hale
gelip operasyona giden hastalar ¢aligma dis1 birakilip geri kalan 219 hasta sadece RT
kolu (115 hasta, 60 Gy RT) ve es zamanli KRT kolu (104 hasta, 6 hafta boyunca
haftalik 60 mg/m2 paklitaksel ile birlikte 60 Gy RT) olarak iki guruba ayrilmistir.
Radyoterapi ve kemoradyoterapi  guruplar1 arasinda ortanca  sagkalimda
kemoradyoterapi kolunda daha iyi olduguna dair bir egilim bulunsa da istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi (sirasiyla, 14.1 ay ve 18.7 ay, p = 0,091).
Progesyonsuz sagkalim tek basina radyoterapi kolunda eszamanli KRT alan gruba gore
daha diisiik bulundu (sirastyla, 6.3 ay ve 11.5 ay, p < 0.001). Indiiksiyon kemoterapisi
sonras1 yanithilik ile sagkalim arasinda pozitif bir iliski saptandi (p=0.10). En sik
goriilen G3-4 toksisite olan Ozefajit RT kolunda KRT alan kola gore daha diisiik
bulundu (sirasiyla, % 6.5 ve % 12.8) (87). NCCN paneli, cerrahi sansi bulunan
“’superior sulkus’ T3 NO-1 tiimoérlerde operasyon Oncesi eszamanli KRT, takiben
cerrahi rezeksiyon ve sonrasinda KT onerir. Superior sulcus tiimdrlerinde neoadjuvan
eszamanli KRT ardindan cerrahi rezeksiyonla 2 yillik sagkalimda %50 - %70 oranina
varan sonuclar elde edilmistir. Kozower ve ark. yaptigi ACCP kilavuzunda,
KHDAK’nin bazi 6zel guruplarinda tedavide giincellemeler yapildi. Bu rehbere gore,
Pancoast tlimorlii hastalarda neoadjuvan KRT sonrasi cerrahi tedavi onerilmektedir.
Santral T4 tiimorli hastalarda da tek basina definitif KRT dense tedaviye cerrahi
tedavininde eklenmesi 6nerilir. Gogiis duvari tutulumu olan hastalarda tiimoér tamamen
rezeke edilebilecekse ve N2 hastalik yoksa primer cerrahi rezeksiyon onerilmektedir
(88). Rusch ve ark. yaptig1 calismada, KHDAK 1i hastalara (T3 yada T4 ve NO0-1)
sisplatin (50 mg/m2 1, 8, 29, ve 36. giinler) + etoposide 50 mg/m2 (1-5 ve 29-33.
giinler) + 45 Gy RT (1.8-Gy/giin, 5 hafta) sonrasi stabil hastalik ya da yanit elde
edilenlere cerrahi tedavi yapilmig ve cerrahi sonrasinda da 2 ek siklus daha kemoterapi
verilmistir. Caligsmaya alman 110 hastanin 104’i (% 95) tedaviyi tamamlamis, cerrahi

tedavi i¢in uygun bulunan 95 (% 86) hastanin 88’ine (% 80) cerrahi tedavi yapilabilmis
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ve bu vakalarinda 83’iine (% 76) tam rezeksiyon yapilabilmistir. Patolojik tam yanit ve
minimal mikroskopik hastalik bu vakalarin 61’inde (% 56) goriilmiistiir. Bes yillik
sagkalim tiim hastalarda % 44, tam rezeksiyon yapilanlarda % 54 bulunmus, T3 ve T4
vakalar arasinda anlamli bir sagkalim farki saptanmamuistir. Patolojik tam yanit saptanan
hastalar rezidiiel hastalig1 bulunanlara gére daha iyi bir sagkalima sahip bulunmustur (p
=0.02) (89). Kwong ve ark. yaptig1 calismada, Pankost tiimérlerinin ti¢lii tedavisinde
yiiksek radyoterapi verilmesi, yliksek patolojik tam yanit ve yliksek sagkalima neden
olmusdur. Bu tedavi iyi tolere edilmekte ve yararli olmakdadir. Neoadjuvan yliksek doz
RT ve KT sonrast cerrahi rezeksiyon giivenle yapilabilinir (90). Superior sulkusun
kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri tanist olan ve evresi (T3-4) (NO-1) olan hastalara
indiiksiyon KRT’si ve sonrasinda cerrahi rezeksiyonun yapildigi bir ¢aligmada, biitiin
hastalarin iki yillik sagkalimi %55 saptandi. Tam cerrahi rezeksiyon olan hastalarin iki
yillik sagkalimi %70 olarak hesaplandi. Hastalarin cinsiyeti, T evresi ve patolojik tam
cevap sagkalimi etkilemedi (91). Pourel ve ark. yaptigi calismada, evre 2B-evre 3
Pankoast tiimorlii hastalarda eszamanli kemoradyoterapi (sisplatin/etoposid + {i¢
boyutlu konformal RT) verildigi ¢aligmada patolojik tam yanit oran1 % 39.5 bulunmus
ve patolojik tam yanitin sagkalim tizerine belirgin etkili bir prediktif faktér oldugu
saptanmistir (92). Rezeke edilebilen superior sulcus tiimorlii hastalar, cerrahi tedaviden
once eszamanli KRT tedavisi gérmekdedir. Eger baslangigta kemoterapi eszamanli
olarak radyoterapiyle birlikte verilmemisse, anrezektabil T4 NO-1 superior sulcus
timorli hastalarda definitif eszamanli KRT uygulanmakdadir ve takiben iki kiir KT
verilmekdedir (84). Gandara ve ark. yaptig1 Faz II ¢alismada, Evre 11IB KHDAK li
hastalara, es zamanli KRT takiben doksetaksel verildi. Sisplatin 50 mg/m2 1, 8, 29 ve
36.giinler ile etoposide 50 mg/m2 1, 5, 29 ve 33. Giinler ile eszamanli toraksa verilen
radyoterapi (toplam doz 61 Gy) verildi. Baslangi¢ doz olarak 75 mg/m2 doksetaksel
KRT den dort ile alt1 hafta sonra konsolidasyon tedavisi olarak baslandi. Calismaya
alinan 83 hastadan T4NO/1, 31 hasta (37%); T4N2, 22 hasta (27%) ve T1-3N3, 30 hasta
(36%) olarak smiflandirildi. Eszamanli KRT hastalar tarafindan genel olarak iyi tolere
edildi fakat iki hasta radyasyon pnomonisinden 6ldii. Konsolidasyon docetaxel tedavisi
sirasinda (57%) evre 4 nétropeni saptandi. Ortanca progesyonsuz sagkalim 16 ay,
ortanca sagkalim 26 ay saptandi. 1, 2, and 3 yillik sagkalim oranlari sirasiyla 76%, 54%
ve 37% bulundu. Beyin metaztazi kayiplarin en sik nedeniydi. Bu ¢aligmanin
karsilagtirilan diger benzer S9019 calismasinda ise ortanca sagkalim 15 ay saptanip,

birinci yil, ikinci y1l ve {glincli y1l sagkalim oranlar sirasiyla 58%, 34%, and 17%
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bulundu (93). Gogiis duvarinda timor bulunan, proksimal hava yollarinda ve
mediastende tiimor bulunan T3-4, NO-1 hastalarda cerrahi rezeksiyon tedavisi uygun
goriliir. Diger tedavi yontemleri cerrahi rezeksiyondan once, kemoterapi ve eszamanli
kemoradyoterapiyi icerir. Anrezektabil plevral effiizyon bulunmayan T4, NO-1
hastalarda, definitif eszamanli KRT tercih edilir (53,79). Eszamanli tedavi olarak
baglangicta tam doz kemoterapi verilemiyorsa, iki kiir kemoterapi tedaviye eklenebilinir
(53,79,84). Mediastinal lenf nodlar1 pozitif bulunan (T 1-3, N 2) evre Il A hastalarda
tedavi, patolojik mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesine gore sekillendirilir.
Negatif mediastinal lenf nodlar1 bulunan hastalar cerrahi i¢in adaydir. Torakotomi
sirasinda rezektabiliteye karar verilir. Rezektabil lezyonlari bulunan hastalarda
mediastinal lenf nodu diseksiyonu ve lenf nodunun 6rneginin alinmasi cerrahi sirasinda
yapilmalidir. Medikal inoperabil olan hastalar ise patolojik evrelerine gore tedavi
edilmelidir. Eger daha once yapilmamissa, T 1-2-3 ,N2 + hastalarda uzak metaztaz
varligimmi arastirmak i¢in Beyin MR ve PET CT taramast yapilmalidir. Eger uzak
metastaz saptanmamigsa, NCCN tedavi kilavuzu, definitif eszamanli KRT ile tedavi
onermektedir (80). T 1-3, N 2 hastalikda (indiiksiyon KT + - RT) tedavisi de ayr1 bir
secenektir (54). Metastatik hastalikta Onerilen tedavi, lezyonun tek veya yaygin

olmasina gore degiskenlik gostermektedir.

2.8.1.3. Evre III B Hastahk

Evre III B tiimorler iki grupta toplanir. Birinci grup T1-3 N3 tiimorler, ikinci
grup T4 N2-3 olan ve anrezektabil olup kontralateral mediastinal lenf nodu olanlar (T4,
N3). T1-3, N3 hastalikda cerrahi rezeksiyon tedavisi Onerilmez fakat bazi siipheli
bulunan N3 hastalikda, tedavi rehberleri lenf nodlarmin patolojik incelenmesini
onermekdedir. Bu durum Pearson ve ark. 1982 yilinda yaptigi, rezeke edilebilen akciger
kanserli hastalarin mediastinoskopisi sirasinda superior mediastinal lenf nodu pozitifligi
tespitinin anlamliligin1 arastiran ¢alismalarinda gosterilmistir (94). Rice ve ark. 1993
yilinda yaptiklart c¢alismada, torakal malignitelerin evrelemesinde torakoskopinin
Oonemini gostermislerdir (95). Eger daha Once yapilmamigsa, tedavi Oncesi
degerlendirmede Beyin MR ve PET CT taramasi yapilmalidir. Eger bu tetkikler negatif
saptanirsa, uygun lenf nodu tutulumuna gore tedavi secenekleri belirlenmelidir. Eger N3
hastalik varlig1 tespit edilmisse ve baslangicta eger tam doz KT eszamanli olarak RT
birlikte verilmemisse definitif eszamanli KRT (kategori 1) onerilir. Bundan sonrada

takiben, iki kiir tam doz KT verilmesi 6nerilmektedir. Gandara ve ark. nin 2006 yilinda
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yaptiklar1 Faz II ¢alismada, Evre Il B KHDAK hastalarda, eszamanli KRT sonrasi
doksetaksel verilen hastalarin uzun donem (bes yillik) sagkalim sonuglari incelendi.
cisplatin 50 mg/m(2) 1, 8, 29 ve 36. giinler; etoposide 50 mg/m(2) 1-5.giinler ve 29-
33.giinler verildi. Eszamanli toraksa radyoterapi (toplam doz 61 Gy) verildi.
Konsolidasyon tedavisi olarak docetaxel (75 mg/m(2) ilk doz) kemoterapinin
tamamlanmasindan 4-6 hafta sonra baslandi. Calismanin sonuglari incelendiginde,
eszamanlt KRT 1yi tolere edilmisken, hastalarda diisiik gradli radyoterapiye baglh
ozefajit gelisdi. Iki hasta pndmoniden kaybedildi. Konsolidasyon doksetaksel tedavisi
sirasinda grad 3-4 nétropeni saptandi. Hastalarin ortanca takip siiresi 71 ay, ortanca
progesyonsuz sagkalim siiresi 16 ay, ortanca sagkalim siiresi 26 ay bulundu. Hastalarin
3, 4, ve 5 yillik sagkalim oranlar sirastyla 40%, 29%, ve 29% saptandi. Daha 6nce
yapilmis olan 6ncii S9019 ¢alismasinda ise ortanca sagkalim 15 ay bulunup, 3-4-5 yillik
sag kalim oranlari sirasiyla 17%, 17%, ve 17% bulunmustu. S9540 calismasindaki beg
yillik sagkalim oran1 %29 bulundu ve bu sonu¢ S9019 calismasi sonuglarindan daha
iyiydi (96). Mina ve ark. 2008 yilinda yaptig1 Faz III ¢alismada, inoperabil Evre IIIA ve
B KHDAK hastalara sisplatin etoposid eszamanli toraksa radyoterapi verildi. Bir gruba
konsolidasyon doksetaksel verilirken diger gruba verilmedi. Calismanin sonuglari
Hanna ve ark. nin 2007 yilinda yaptigi ASCO calismasmin sonuglarint dogrular
nitelikteydi. Caligmaya 243 hasta katildi ve hastalara sisplatin 50 mg/m2 iv 1,8,29,36
mnc1 gilinler ile etoposid 50 mg/m?2 iv 1-5.glinler, 29-33.giinler de eszamanli RT 5940
cGy dozunda verilmisti. Progese olmayan hastalar, doksetaksel 75 mg/m2 iv her 21
giinde bir ¢ kiir verilmistir. Calismadaki birincil son nokta, Kaplan — Meier sagkalim
analiz yontemiyle genel sagkalimin sonuglarinin karsilagtirilmasiydi. Calismaya 243
hasta katilmasina ragmen, 203 hastanin incelenmesi sonrasinda bir kurul tarafindan
calisma erken sonlandirildi (p > 0.7271). Cikan giincellenmis sonuglara gore, eszamanli
KRT sonrasinda doksetaksel ile konsolidasyon tedavisi sagkalimi iyilestirmemektedir.
Cikan anlamli sonuglar toksisiteler ile iliskilidir ve artik KRT sonrasi konsolidasyon
standart tedavi olarak evre III inoperabil KHDAK hastalarda Onerilmemistir (97).
T4N2-3 (evre IIIB) hastalikda cerrahi rezeksiyon tedavisi genel olarak
onerilmemektedir. Yapilacak Ilk islemler N2 ve N3 lenf nodlarina yapilacak biyopsileri
icermekdedir. Eger bu biyopsiler negatif saptanirsa, Evre III A (T4, NO-1) hastalikda
uygulanan tedavi protokollerinin aynisi1 gegerlidir. Eger ipsilateral veya kontralateral
lenf nodlarinda pozitiflik varsa definitif eszamanli KRT tedavisi verilmelidir (kategori

1). Eger baslangic tedavisi olarak tam doz KT, eszamanli RT ile birlikte verilmemisse,
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iki kiir tam doz KT, definitif eszamanli KRT yi takiben verilmelidir. Hanna ve ark. 2007
yilinda yaptigi ASCO Faz IIlI, randomize prospektif ¢alismada, Inoperabil evre III
KHDAK hastalarda sisplatin ve ctoposid RT ile beraber eszamanli verildi. Bir grup
hastaya konsolidasyon doksetaksel verilirken diger gruba verilmedi. DSMB tarafindan
ilk 203 hasta sonrasinda ¢alismada erken sonlanma yapildi. KRT sonrasi doksetaksel ile
konsolidasyon yapilan hastalarda PFS 12.3 ay, yapilmayanlarda ise 12.9 bulundu
(p=0.9412). Biitiin hastalarin ortanca sagkalim siiresi 21.15 ay saptandi. Doksetaksel
alan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 21.6 ay, gozlem kolunda ise 24.2 ay bulundu
(p=0.9402). Fakat bu caligmada hastalarin ortanca sagkalim siirelerinin tarihsel
kontrollerden daha yiiksek oldugu not edilmelidir. Sonu¢ olarak doksetaksel ile
konsolidasyon tedavisi sagkalimda iyilesme saglamamakta, toksisite, hastaneye yatis

oranlarinda ve erken 6liimlerde artma olmaktadir (98).

2.8.1.4. Radyoterapi Prensipleri

Definitif KRT, lokal ileri (evre I-1I) yandas tibbi sorunlar nedeniyle inoperabil
olan hastalar i¢in uygundur (101). Cerrahi sonrasi evresi N2 ye yiikselen (evre I-11)
KHDAK |i hastalarda, postoperatif KT verilmelidir, takiben postoperatif RT
verilebilinir (cerrahi smir pozitifse) (100,101). Eger pnomonektomi gerekecekse,
postoperatif pulmoner toksisitenin dnlenmesi i¢in, bazi klinisyenler preoperatif KRT nin
yapilmamasini 6nermekdedir, yalniz bu konu tartismahidir (53,58,62,102,103). Daha
once 60 Gy RT gormiis bir alanda cerrahi yapmak zor birseydir ¢linkii cerrahi sirasinda
goriilecek alanlar yiiksek doz RT ile kaybolmaktadir. Bu yiizden cerrahlar, daha 6nce 45
Gy istiinde, ozellikle de 60 Gy istiinde RT gormiis (6rnek definitif eszamanli KRT
almis hastalar) alanlarin cerrahi rezeksiyonunda ihtiyatli davranmaktadir. Bu yiizden
cerrahi olma olasilig1 bulunan hastalarin RT dozlar1 dikkatle ayarlanmalidir (104,105).
Eger bu hastalar cerrahiye aday degilse, RT definitif doz olarak kesilmeksizin devam
edilmelidir. Cerrahiden sonra akcigerlerin RT ye toleransi, RT almamis akcigerlere gore
daha azdir. Bu nedenle postoperatif RT dozu olabildigince diisiik tutulmalidir. Definitif
RT de doz 60-70 Gy arasinda (2 Gy fraksiyonda) dir (106). RTOG 0617 Faz IlI
caligmasinda, standart doz 60 Gy RT ye gore, yiikksek doz 74 Gy eszamanli KRT nin
sagkalimi artirmadigi saptanmigdir (107,108,109).
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2.8.1.5. Adjuvan Tedavi (Kemoterapi veya Kemoradyoterapi)

Cerrahi tedavi esnasinda T1-3N2 veya T3N1 hastalik saptanmis veya pozitif
cerrahi smir bulunan hastalarda adjuvan KRT Onerilir. R1 rezeksiyonlu hastalarda
ardisik veya eszamanli , R2 rezeksiyonlu hastalarda ise es zamanli kemoradyoterapi
verilebilir. Cerrahi sinir1 negatif olan hastalar kemoterapi (kategori 1) veya KT sonrasi
RT (sadece N2 evre) ile tedavi edilebilir (73). Adjuvan KT, cerrahi gegirmis evre II1
KHDAK hastalarda kullanilir. Potansiyel rezektabil superior sulkus tiimorlerinde (T4,
NO-1) eszamanli KRT sonrasinda lezyon rezektabil duruma doniigsmiisse rezeksiyonu
takiben KT verilmesi uygundur. Eger lezyon hala anrezektabil ise definitif RT yi
takiben KT adjuvan tedavi olarak uygulanir. Baslangicda cerrahi tedavi almis, T3
invazyon, T4 ekstansiyonlu NO-1 g6giis duvari lezyonlar1 olan hastalar cerrahi sinirlar
negatif ise adjuvan tedavi olarak KT yi tek basina alabilir. Eger cerrahi sinirlar pozitif
ise tekrar rezeksiyon sonrasi sadece KT ile, tekrar rezeksiyon yapilmayacaksa R1
rezeksiyonlu hastalar ardisik, R2 rezeksiyonlu hastalar eszamanli KRT ile adjuvan
tedavileri yapilabilir. Benzer bir tedavi plan1 proksimal hava yollar1 ve mediastenin
rezektabil tiimorleri (T3-4, NO-1) icinde kullanilabilir. Neoadjuvan tedavi sonrasi
hastalik progesyonu olmayan, Evre III A (T1-3 N2) hastalarda cerrahi 6ncesi RT ya da
KT wverilip verilmemesine gore RT veya KT ile adjuvan tedavileri yapilabilir.. Eger
hastalik progese olmugsa hastalar 6nceden almamislarsa kemoterapi ile yada yalniz RT
ile ya da sistemik tedavi ile tedavi edilebilirler. Eger N 2 hastalikda cerrahi siirlar
negatifse ardistk KRT verilir. Eger N 2 hastalik i¢in, cerrahi smirlar pozitif ise
eszamanlt KRT (R2 rezeksiyon ve bazen de R1 rezeksiyon i¢in ) verilmelidir. Ciinkii
evre III hastalikda hem lokal hemde uzak niiks/progresyon goriilebilir. Kemoterapinin
kullanimi ile olasi mikrometaztazlar yok edilebilir. Bazi KT ler tek basina, bazilari
ardisik veya eszamanli RT ile birlikde verilir. NCCN Adjuvan tedavi rehberine gore,
sisplatin vinorelbin, vinblastin veya etoposid ile kombine halinde verilir. Baska
kombinasyon alternatiflerinde sisplatin, gemsitabin, pemetreksed veya doksetaksel ile
birlikte wverilir (109,110,111). Eger bazi nedenlerden dolay1 sisplatin tolere
edilemeyecekse ve komorbidite mevcutsa, carboplatin ile paklitaksel kombinasyonu bir
secenekdir (109,112). Eszamanli veya ardisik sirali KRT, postoperatif adjuvan tedavide
(rezeksiyonun tipine veya hastanin evresine gore) kullanilmaktadir. Eszamanli KRT R2
rezeksiyonlar i¢in uygundur. R1 rezeksiyonlar icin ise ardisik veya eszamanli KRT

uygundur. NCCN paneli tarafinden oOnerilen eszamanli neoadjuvan kemoradyoterapi
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rejimi sisplatin/etoposid dir (83). Yassi hiicreli olmayan histolojiye sahip hastalarda,
eszamanli KRT de pemetreksed ile birlikde sisplatin veya carboplatin kullanilabilinir.
NCCN tedavi rehberindeki KRT rejimleri ayn1 zamanda evre II —Ill hastalikta da
kullanilabilmektedir (79,80,84,85,86,113,114).

2.8.1.6. Evre IV KHDAK’nde Tedavi

Evre I, II ve baz1 evre III hastalarda genelikle amag kiir saglamaktir ve cerrahi,
RT ve KT yaklasimlar1 tek basina veya kombine olarak uygulanir fakat evre IV
vakalarda palyatif sistemik KT en uygun tedavi yaklagimidir. Cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapinin yaninda “en iyi destek bakim”inda eklenmesi bu hastalarda genel
sagkalimi artirmaktadir. Endikasyon olarak uygun ve ECOG PS vyeterli goriilen,

tedaviye istekli tiim hastalara antikanser tedavi baslanmalidir (115).

2.9. Prognostik Faktorler

Akciger kanserli hastalar i¢in prognostik faktorler; hasta, tiimdr ve tedaviye 6zgii
degiskenler olmak {izere ayrilmaktadir. Stanley (116), yaklasik 5000 inoperabl akciger
karsinomlu hastada (V.A. Akciger Grup Protokolleri) 77 prognostik faktorii
degerlendirmistir. Sagkalimi etkileyen en onemli 3 prognostik faktdr; performans
durumu (Karnofsky skoru), evre ve kilo kaybi gibi hastaya 6zgii degiskenlerdi. Timor
boyutu ve histolojik alt tipi gibi timore oOzgii faktorler tek baslarina dikkate
alindiklarinda 6nemli goriinseler de ¢ok degiskenli analizler bunu desteklememistir.
IASLC' de benzer sekilde tiimdr evresinin ve performansin KHDAK i¢in 6nemli
prognostik faktorler oldugunu gostermistir (117). Klinik ve demografik 6zellikler goz
Oniine alinarak degerlendirilen prognostik faktorler sunlardir; tutulan lenf nodu sayisi,
primer tiimdriin ¢api, akciger fonksiyonlarinin baslangictaki durumu, cinsiyet, dnemli
bir kilo kaybi olup olmamasi ve ECOG PS durumu (118). Lokal ileri NSCLC li 203
hastay1 iceren bir prospektif ¢alismada ise prognostik faktorler degerlendirilmistir. Bu
faktorler sunlardir; Yas, cinsiyet, etnik koken, sigara icilip i¢ilmeme durumu,
performans statiisii, body mass index, FEV1 diizeyi, baslangicta FDG-PET kullanim,

baslangigta Hb degerinin 12g/dl nin iistiinde veya altinda olmasidir.

Giincel ¢aligmalar KHDAK hastalarinda belirli alt gruplarinin tanimlanmasina
olanak saglayan cesitli molekiiler anormallikler tespit etmistir. Bu alt siiflandirma
hasta bakimimi kisisellestirmek i¢in ve hastalar1 farkli prognozlara gore kategorize

etmek igin kullanilabilir. KHDAK ’nin iki farkli molekiiler alt grubundaki hastalar i¢in
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0zgil, hedefe yonelik tedaviler mevcuttur: Epidermal biiyiime faktorii reseptoriinii
(EGFR) aktive eden mutasyonlar ADKIu hastalarin bir altgrubunu igerir ve bu hastalar
genellikle tipik olarak sigara igmeyen, bayan ve/veya Asya kokenli hastalardir. Bu
hastalar genellikle EGFR tirozin kinaz inhibitérlerine (erlotinib, gefitinib) son derece
duyarli olup EGFR mutasyonu olmayanlara oranla anlamli derecede daha iyi bir
prognoza sahiptirler. EML4-ALK fiizyonu geni varligi ise baska KHDAK alt kiimesini
tanimlar ve sigara igmeyenlerde veya eski sigara icenlerde ve daha geng yaslarda ortaya
cikar. Bu hastalar, anaplastik lenfoma kinazin (ALK) bir inhibitorii olan crizotinibe son
derece duyarhdirlar. Klinik 6zelliklerin disinda molekiiler diizensizlikler de biiyiik
olasilikla kemoterapi ve radyoterapiye verilen cevapta dnemli bir rol oynamaktadir.
EGFR normalde epitelial hiicrelerin ylizeyinde bulunur ve malignitelerde degisen
derecelerde overekspresyonu saptanir. EGFR mutasyonu o6zellikle bronkioloalveoler
diferansiyasyon ile iligkilidir. Kiigiik hiicre dis1 akciger kanserlerinde EGFR mutasyonu
prognoz ile iliskili olmamakla birlikte, tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavide gostergedir
(119). EGFR mutasyonuna bakilmast immiinhistokimyasal incelemeden daha
duyarhidir. Ozellikle Exon 19 delesyonu tirozin kinaz inhibitorlerine duyarlik ile
iligkilidir. Ayrica FISH ile amplifikasyon ve polizomi degerlendirilebilir (120). K-ras
EGFR yolaginda kritik bir 6neme sahiptir. Akciger ADKlar nin % 15-30 unda
mutasyonu saptanmakta ve Ozellikle sigara ile iliskili oldugu sdylenmektedir. K-ras
mutasyonu trozin Kinaz inhibitorleri ve platinum/vinorelbine kemoterapisi direnci ile
iliskilidir (119,121). Yiksek ERCC1 ve RRMI1 diizeyleri, tedaviden bagmsiz olarak
kiiciik hiicre dis1 akciger kanserlerinde 1yi prognozu gostermektedir. Ayn1 zamanda
ERCCI1 yiiksek ekspresyon diizeyi platinum temelli kemoterapi i¢in, RRM1 yiiksek
ekspresyon diizeyi ise Gemsitabin temelli kemoterapi i¢in yetersiz cevap agisindan bir

gostergedir (122,123).

Prognozun degerlendirilmesi, her bir vaka icin uygun tedavi segenegini
belirlemede Onemlidir. Prognoz ile iligskili degiskenler, tiimor ile ilgili degiskenler
(timdriin primer yerlesim yeri, hiicre tipi ve hastaligin yaygilig: gibi) ve hasta ile ilgili
degiskenleri icerir. Hasta ile ilgili degiskenler, hastanin yasi, cinsiyeti, nutrisyonel
durumu, komorbiditelerin varligi, performans statiisii, ¢cevresel faktorler ile tedavinin
kalitesi ve se¢imidir. KHDAK’li hastalarin bagvuru sirasindaki TNM evresi prognozun
en Onemli belirleyicisidir (124). Hastaligin yayginlig1 arttikca sagkalim siiresi belirgin

sekilde azalmaktadir. Evre | KHDAK’li hastalar {izerinde yapilan bazi ¢caligmalar, ADK
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ve yasst epitel hiicreli karsinom ayriminin prognozu etkileyip etkilemedigi konusunda
celigkili sonuglar vermistir (125-126). Histolojik alt tip heniiz bagimsiz bir prognostik
faktor olarak degerlendirilmemektedir. Baz1 ¢alismalarda, prognoz ile baglantili olan
diger patolojik faktorler arasinda diferansiyasyonun derecesi (127-128) ve lenfatik
invazyon (129-130) vardir. Evre I KHDAK nedeniye operasyon gegiren 244 hasta
tizerinde yapilan bir calismada bes yillik kansersiz sagkalim, lenfovaskiiler invazyonu
olmayan olgularda daha yliksek saptanmistir (%54°e karsilik %74) (131). Okkiilt lenf
nodu metastazi immiinohisto kimyasal olarak tespit edilebilir. Yapilan genis ¢apli bir
calismada, evre I hastalig1 olan hastalarda bdyle bir mikrometastaz varliginin, uzun
donem sagkalim sonuglari lizerine olumsuz etkileri oldugu saptanmistir (132). Evre
I'den evre IV'e kadar KHDAK tanist olan 2637 hastanin dahil edildigi 21 retrospektif
calismanin meta-analizinde, yiiksek SUV degerlerinin kotii prognoz ile iligkili oldugu
bulunmustur (133). Evre I KHDAK hastalar ile smirli ikinci bir meta-analizde de benzer
bir sonug¢ elde edilmistir (134). Hasta ile iliskili faktorlerden kotii performans durumu
ve kilo kayb1, kisa sagkalim ile iliskili bulunmustur (135). istahsizlik da kilo kaybimin
bir erken bulgusudur ve olumsuz prognostik etkileri vardir (135). Cinsiyeti

inceledigimizde, kadinlarda prognozun erkeklere gore daha iyi oldugu bilinmektedir
(136).

2.9.1. Evre Il KHDAK de Prognostik Faktorler

Akciger kanserinde, bilinen klasik prognostik faktorler; evre, ECOG performans
statilisti, kilo kayb1 varhigi ve cinsiyettir (128). Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli
olgularda c¢esitli prognostik faktorler tanimlanmistir. Yas, cinsiyet, pulmoner
fonksiyonlar, eslik eden hastalik varligi, hastanin performans durumu, tiimor evresi,
timor tipi, molekiiler biyolojik faktorler ve tedavi ile iliskili durumlar prognozu
etkileyen baslica faktorlerdir (48). Bu faktorler arasinda en onemlisi tiimor evresidir.
Laboratuvar parametrelerinden; beyazkiire sayisi, albliimin ve kalsiyum diizeylerinin,
prognostik degeri olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (137). Evre 11l KHDAK de,
hastaligin evresi ve performans durumu en Onemli prognostik faktorlerdir. Yeni
biyomarkerlar, p53, Bcl-2, apoptotik index, hMSH2, cyclin D1 veya rhTRAIL in DR5
reseptorii ile metabolik (SUV) degerleri yeni tanimlanmaya baglanan prognostik
faktorlerdendir. Bunlarin kesin roliinlin teyit edilmesi gerekmektedir. Bu asamada

biiytik, iyi tasarlanmis, prospektif ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir (138).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik kurulu onay1

Bu calismaya Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu 27.06.2013 tarih ve 2013 / 10 — 4 sayili karar1 ile onay alindi. Bu ¢alisma
Kahramanmaras Siitcii Imam {iniversitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay: alindiktan

sonra yapilmistir.

Calismamizda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi ve Kahramanmaras Siitcii
Imam Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dal1 tarafindan
2003 — 2014 yillar1 arasinda izlenilmis unrezektabil Tan1 aninda evre III KHDAK tanisi
konan ve eszamanli KRT goren hastalarin dosyalari geriye doniik olarak (Retrospektif )
analiz edilmistir. Calisma kriterlerine uygun bulunan tiim hastalarin veri analizleri
yapilmis, demografik, klinik 6zellikleri ve sagkalim analizleri yapilmistir. Hastalarin
verileri, hastane arsivlerinden, hastane medulla sisteminden ve hastalarin dosya ve

goriintli kayitlarindan retrospektif olarak elde edilmisdir.

3.2. Cahismaya alinma Kriterleri

-Hastalarin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi ve Kahramanmaras Siitcii
Imam Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim dalinda takip ve

tedavilerinin yapilmis olmasi
-Hastalarin yasinin 18 yasindan biiyiik olmasi

-Histopatoloji olarak kanitlanmis Evre III Kii¢lik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri

olmak ve eszamanli KRT gérmiis olmak

3.3. istatistik Yontemi

Tanitic1 istatistik olarak frekans, yiizde ve ortalama + standart sapma degerleri
verildi. Istatistiksel analizler i¢in "IBM SPSS Statistics version 21.0.0.0”" paket
programi kullanilmis ve p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Calismaya
aldigimiz hastalardan elde etti§imiz verilerden gruplar arasi karsilastirmalarda, sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Simirnov testi ile test edildi.
Dagilim normal olanlarda Student T testi, anormal dagilim olanlara Man Whitney U
testi yapildi. Iki parametrik veri arasindaki iliskilendirmelerde ise Spearman Korelasyon

testi kullanildi. P < 0.05 olan degerler, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler
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arasindaki korelasyonda, korelasyon olup olmadigi Korelasyon katsayisina gore
belirlendi. Korelasyon katsayist £0.250 den diisiik ise iliski yok, = 0.250 ile + 0.500
arasinda ise zayif iliski, £0.500 den biiyiik ise gii¢lii iliski olarak degerlendirildi.
Sagkalim analizleri ise Kaplan — Meier sagkalim testi ile yapildi. P degeri (long rank) <
0.05 olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi ve Kahramanmaras Siitcii
Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda takip ve tedavi edilmis
olan, eszamanli kemoradyoterapi almis evre 3 kiiciik hiicre dis1 akciger kanserli yaslari
41 ile 78 arasinda 60 erkek (%92.3) ve 5 kadin (%?7.7) olarak, ortanca yaslar1 59 (£10.6)
olan toplam 65 hasta dahil edildi. Ortanca takip siireleri 16.3 ay bulundu.

Tablo 4. Caligmaya katilan hastalarimizin Demografik Ozellikleri

Sigara Icen 61 %94
Igmeyen 4 %6
Cinsiyet Erkek 60 %92.3
5
Kadin %7.7
Histopatoloji ADK 25 %38.5
33
Squamoz Cell Karsinom 7 %50.8
NOS %10.8
Evre Evre Il A 31 %47.7
34
Evre lll B %52.3
Operasyon Yok 51 %78.5
14
Var %21.5
Yas 55 yas alt1 23 %35.4
55-65 yas arasi 19 %29.2
65 yas tizerinde 23 %35.4
Eszamanh KRT rejimleri Doksetaksel+Sisplatin 51 %78.5
Doksetaksel+Carboplatin 4 %6.2
Etoposid+Sisplatin 2 %3.1
Gemsitabin+Sisplatin 1 %1.5
Paklitaksel+Carboplatin 1 %1.5
Kemoterapi verisi yok 6 %09.2
RT amaci Kiiratif 45 % 69
Palyatif 4 % 6
Adjuvan 12 % 18.5
Neoadjuvan 4 % 6.2
Tedaviye yamt oranlari Progresyon 8 %12.3
Parsiyel Cevap 23 %35
Stabil Hastalik 20 %30.8
Tam Cevap 2 %3.1
Yanit Degerlendirilemedi 11 % 16.9
KRT sonras1 Yanit bilinmiyor 1 %1.5
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Yas gruplarina baktigimizda hastalarin 23’14 (%35.4) 55 yas ve altinda, 19’u
(%29.2) 55-65 yas arasinda ve 23’1 (%35.4) hastada 65 yas ve lizerindeydi. Hastalarin
60’1 (%92.3) erkek, 5’1 (%7.7) kadind1. Hastalarin 61 1 (% 93.8) Oykiisiine sahipken 4’
(% 6.2) hi¢ sigara igmemisti. Ortanca 40 (+30.7) paket-yil sigara i¢mislerdi. Icilen
sigara miktarina gore smiflandirdigimizda 34 kisi (%52.3) 40 paket/y1l altinda
icmisken, 27 kisi (%41.5) 40 paket/yil iistiinde sigara igmisti.

Kadin-Erkek orani

m 1. Kadin

W 2. Erkek

Sekil 5. Calismaya aldigimiz Hastalarin Cinsiyet Orant

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi alan hastalarin histopatolojisini
inceledigimizde 25 (%38.5) hastada ADK, 33 hastada (%50.8) squamoz cell karsinom
saptand1. 7 hastada (%10.8) alt tip tayini yapilamadi (NOS). Hastalarin evrelerini
inceledigimizde 31 hasta (%47.7) evre 3A iken, 34 hasta (%52.3) evre 3B olarak
saptandi. Caligmaya aldigimiz hastalardan 12 hasta (%18.5) kemoradyoterapi oncesinde
opere olmustu. Dort hasta (% 6.2) ise kemoradyoterapi sonrasinda opere oldu. Eg
zamanli kemoterapi rejimlerine bakildiginda 51 hasta (%78.5) doksetaksel+sisplatin, 4
hasta (%6.2) doksetaksel + carboplatin, 2 hasta (%3.1) etoposid + sisplatin, 1 hasta
(%1.5) gemsitabintsisplatin, 1 hasta (%1.5)  paklitaksel+carboplatin almisti. Alti
hastanin (%9.2) ise es zamanli kemoterapi rejimi verilerine ulasilamadi. Hastalarin KRT
verilme amaglarina bakildiginda 45 hasta (% 69) kiiratif, 4 hasta (% 6) palyatif, 12 hasta
(% 18.5) adjuvan, 4 hasta (% 6.2) neoadjuvan amaciyla almisti. Tedaviye yanitlarina

bakildiginda 12 hastanin (% 18.4) tedaviye yamit1 degerlendirilemedi. ki hastada ( %
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3.1) tam cevap, 23 hastada (% 35) kismi cevap, 20 hastada (% 30.8) stabil hastalik, 8
hastada (% 12.3) progresyon saptandi. Ortanca 16.3 aylik (% 95 giiven araliginda, 1.2-
137.5 ay) takip siiresi sonunda hastalarin 50’si (%76.9) 6lii, 157 (%23.1) sag idi. Oliimii
de progresyon kabul ettigimizde, calismaya aldigimiz 65 hastanin 55 tanesinde
progesyon oldugu goriildii. Hastalarin ortanca progesyonsuz sagkalim stiresi (PFS) 8.8
ay (£1.3) (% 95 giiven araliginda, 6.4-11.3 ay), ortanca genel sagkalim ise 18 ay (£3.2)
(% 95 giiven araliginda, 11.6-24.3 ay) bulundu.

Tablo 5. Cinsiyete gore sagkalim siiresi

Erkek (n=60) 18.3 3.59 11.3 25.3
0.45
Kadin (n=5) 18 11.2 0 39.9

Toplam (n=65)

Erkeklerde ortanca genel sag kalim 18.3 ay iken kadinlarda ortanca genel sag
kalim 18 ay bulundu. Kadin ve erkeklerde ortanca sagkalim arasinda istatiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 6. Sigara tiikketimine gore sagkalim siiresi

> 40 paket-yil (n=27) 18.3 9.34 36.6 0

0.44
< 40 paket-yil 34 (n=34) 18 2.45 22.7 13.1

Sigara tliketimine gore sagkalimlari inceledigimizde; > 40 paket-yil sigara
icenlerde ortanca sagkalim 18.3 ay iken, < 40 paket-yil sigara igenlerde ortanca
sagkalim 18 ay bulundu. ki gurup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05)
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Tablo 7. Komorbidite olup olmamasina gore sagkalim siiresi

Yok (n=29) 18 46 26.9 9
Var (n=28) 16.3 3.9 24 8.6

0.84

Calismaya aldigimiz hastalarin 29 tanesinde eslik eden komorbidite (diyabetes
mellitus, koroner arter hastaligi, bir bagska malign hastalik, kronik karaciger hastaligi,
romatoid artrit ve skleroderma gibi sagkalim flizerine etkili olabilecek hastaliklar)
yokken, 28 hastada eslik eden komorbidite mevcuttu. Eslik eden komorbiditesi mevcut
olan hastalarda ortanca sagkalim siiresi 16.3 ay iken, komorbiditesi olmayanlarda
ortanca sagkalim siiresi 18 ay saptandi. Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 8. Histopatolojiye gore sagkalim siireleri

ADK (n=25) 17.9 46 27 9
YEK (n=33) 13.4 4.2 21.8 5 0.85
NOS (n=7) 23.8 6.3 36.2 11.4

Histopatolojilerine gore sagkalim analizi yapildiginda ortanca genel sagkalim
ADK da 18 ay, yasst epitel hiicreli karsinomda 13.4 ay, alt tip tayini (NOS)
olmayanlarda 23.8 ay bulundu. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmad1 (p>0.05).

Tablo 9. Evreye gore sagkalim siireleri

Evre 11l A (n=31) 16.7 3.36 23.3 10.1
0.69
Evre 111 B (n=34) 18.9 4.54 28 10



Calismaya aldigimiz hastalarin ortanca sagkalim siiresi, evre 3A da 16.7 ay ,

evre 3B de 18.9 ay bulundu. Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (p>0.05).
BVlre
1,0
—A
]
I A-samsiplii,
I B- sansurlud
0,8
06
(viizde %)
0,4
0.2
0,0
I 1 I 1 I 1
00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Genel Sagkalim siiresi (ay)
Sekil 6. Evrelere gore sagkalim siiresilerini gosteren grafik

Tablo 10. Yas grubuna gore sagkalim siiresi

55 yas ve alt1 (n=23) 22.1 5.85 336 10.7
55 yas iistii (n=42) 15.4 3.34 21.9 8.8

0.027*

Ortanca sagkalim siiresi, 55 yas ve alt1 hastalarda 22.1 ay iken, 55 yas tistl
hastalarda 15.4 ay bulundu. iki grup arasindaki sagkalim farki istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05).
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104 yasgurubu
' 155 ve alt
155 Ozeri

—+- 55 ve alti- sansiirli
—+— 55 UZerl- sapsiirli

0,5

0,5

(viizde U)
0,4-
0,2
1 "
0,0
T T T T | T
00 2500 50,00 75,00 100,00 12500
Genel sagkalim siiresi (ay)

Sekil 7. Yas grublarina gore sagkalim siiresini gosteren grafik

Tablo 11. Operasyonun olup olmamasina gore sagkalim siiresi

Var (n=14) 235 11.2 454 15

0.66
Yok (n=51) 16.7 3.56 236 9.7

Calismaya aldigimiz toplam 65 hastanin 14 tanesi kemoradyoterapi dncesi ya da
sonrasinda opere olmustu. Opere olmamis hastalarda ortanca sag kalim 16.7, opere
olmus hastalarda ise 23.5 bulundu. Opere edilmis hastalarda sagkalim daha iyi

goriinmesine ragmen iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak bulunmadi (p>0.05).
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101 Cperasyon

— ok
yar

~t= yok-sansiirli
—— var-sansirli

0,87

0,67

(vizde %)

0,47

0,2+ _LL

0,0

I 1 I 1 I 1
a0 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00
Genel sagkalim siiresi (ayv)

Sekil 8. Operasyon olan ile olmayan hastalarin taniya gore takip siiresi i¢cinde genel

sagkalimlarin1 gosteren grafik

Tablo 12. Tedavi yanitlarina gore ortanca sagkalim siirelerini gosteren tablo

Degerlendirilmeyen (n=12) 154 44 23.9 6.8
TY+KY (n=25) 24.3 1.6 27.4 21.1

0.032
SH + progresyon (n=28) 9.9 1.7 13.3 6.6

Calismaya aldigimiz hastalarin  tedavi yanitlarina goére sagkalimlarini

karsilastirdigimizda; yanit degerlendirmesi yapilmayanlarda 15.4 ay, tam ve kismi
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cevaplilarda 24.3 ay, stabil hastalik ve progesyonlularda ise 9.9 ay saptandi. Gruplar

arasindaki sagkalim farki istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05%).

104 Tedavi yvamtlar
' l_L L Deferlendirilemeayen
1Tam ve kismi cevap
Stakil hastalk ve
progresyan
Dederlendirilemeyen-
0,87 B sanstirli
Tam ve kismi cevap-
— sanstrli
Stakil hastalk ve
Progresyon- sansiirli
0,61
friizde %)
0,4
0,24
L
| . .
0,07
T T T T ! T
.00 2500 50,00 75,00 100,00 125,00
Genel sagkalim siiresi (ay)

Sekil 9. Tedavi yanitlarina gore ortanca genel sagkalimlar1 gosteren grafik

Tablo 13. KRT nin tamamlanip tamamlanmamasina gore ortanca sagkalim siirelerini

gosteren tablo

KRT tamamlayama- 96 12 73 11.9

yanlar (n=4) ' ' ' '

KRT tamamlayan 0.073
hastalar (n=43) 18.9 3.1 12.8 24.9 .
Bilinmiyor (n=18) 15.4 . 4.7 26
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Calismaya aldigimiz hastalardan, KRT yi tamamlayan hastalarda ortanca
sagkalim 18.9 ay, KRT yi tamamlayip tamamlamadig1 bilinmeyen hastalarda 15.4 ay,
tedavi siirecini c¢esitli nedenlerle tamamlayamayan hastalarda ise 9.6 ay bulundu.
Gruplar arasinda sKRT yi tamamlayanlar lehine bir egilim bulunsa da sagkalim fark:

istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

ERT yi tamamlavan ile tamamlamayvan hastalar

1,07 L —
I I’m
11,00
L : _"'"'m' E-H.'I:I.a-‘ll.il.'_l'li'.il._
0,5 - sanstirli
i oL
i - sansiirli
0,6 IL1
(yiizde %) \
0.4
+
1
0,2
- - -+
0,0
] 1 L) I ]
i 25,00 50,00 75,00 100,00 12500

Genel sagkalim siiresi (ay)

Sekil 10. KRT tamamlama durumlarma gore sagkalim siirelerini gosteren grafik

Tablo 14. CRP diizeyi siniflamasina gore genel sagkalim farkini gosteren tablo

CRP < 26 (n=15) 24.3 5,6 13.2 35.3
CRP> 26 (n=14) 12.3 5.7 1.2 23.4 0.019*
Toplam (n=29) 18 2.2 13.6 223

CRP < 26 olan hastalarda ortanca genel sagkalim CRP > 26 olanlardan daha iyi
bulundu (p<0.019)

53



1,0 CRP nin gruplandirlmas:
| —ITICRP< 26
Merp 26 ve Uzeri
—— CRP= 26- sansiirli o
—+—crp 26 ve Gzeri-sansiirli
0,87
0,6
(viizde %)
0,4
0,2 L
0,0

T T T T T T |
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 50,00

Genel sagkalim siiresi  (ay)

Sekil 11. CRP diizeyi siniflamasina gore genel sagkalim farkin1 gosteren grafik

Tablo 15. SUV max degeri > 15 ve 15 > olarak gruplandirildiginda sagkalim farkini

gosteren tablo

SUV < 15 18 37 10.7 25.2
SUV > 15 15.4 3.7 8.2 225 0.837
Toplam (n=29) 16.7 33 10.2 23.2

Primer kitlenin SUV max degerlerini > 15 ve < 15 olarak simiflandirdigimizda
iki gurup arasinda genel sagkalim acisindan anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla; 18

ay ve 15.4 ay, p=0.837)

Tablo 16. Genel Sagkalimi ile progesyonsuz sagkalimi arasinda iliski

50 0.864** 0.00*
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Olgularin genel sagkalimi ile progesyonsuz sagkalimi arasinda istatistiksel

olarak anlamli pozitif bir iligki saptandi (p= 0.00)

40,007 Progesyonsuz sagkalim siiresi (ay)
o]
o
30,00+
o]
£° °
o (@]
20,007
& o
o & o
o
o] © (@]
(o]
o]
10,00 o ° e
o]
0%
o] o]
e° o
o o <
00 Genel sagkalim siiresi (ay)
T T T T T
0o 10,00 20,00 30,00 40,00

Sekil 12. Progesyonsuz sagkalim ile Genel sagkalim siiresi arasindaki iligkiyi gdsteren

grafik

Tablo 17. Genel sagkalim ile yas arasindaki iligki

50 0.022 0.878

Olgularin genel sagkalim ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi  (p>0.05)

Tablo 18. ECOG PS ile genel sagkalim arasindaki iliski

50 -0.115 0.428
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ECOG PS ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi ( p>0.05)

Tablo 19. Primer kitlenin SUV max degeri ile genel sagkalim arasindaki iligki

43 -0.101 0.519

Primer kitlenin SUV degeri ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski saptanmadi (p; 0.519 p>0.05)

Tablo 20. Bolgesel lenf nodlariin SUV max degeri ile genel sagkalim arasindaki iliski

43 0.055 0.728

Bolgesel lenf nodlarinin SUV max degeri ile genel sagkalim arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmad1 (p>0.05)

Tablo 21. CRP ile Genel Sagkalim arasindaki iliski

21 -0.540* 0.012*

Olgularin CRP ile genel sagkalhim arasinda istatistiksel olarak anlamli giiclii
negatif bir iliski bulundu (p=0.012, -0.540)



Genel sagkalm siiresi (ay
40,00~ (@)
O
o o
30,00
d:)
20,007 8]
0 O
o
o]
8] o o
o
10,00
o o
o ]
o (o]
o
00—
T T T T T T
0o 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

CRP degeri (mg/dl)
Sekil 13. CRP ile Genel Sagkalim arasindaki iligkiyi gosteren grafik
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250,00 CRP degeri (mg/dl)
200,00 = e
= o
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100,00 o
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Sekil 14. CRP degeri ile SUV max kitle degeri arasindakiyi iliskiyi gosteren grafik

Tablo 22. Sigara i¢imi (paket-y1l) ile genel sagkalimiliskisi

65 -0.132 0.382

Olgularda sigara (paket-yil) i¢imi ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05)
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5. TARTISMA

Evre 3 KHDAK tanimi T3N1 operabil hastaliktan T4N3 inoperabil hastaliga
kadar degisen bir tiimor ylkiine sahip heterojen bir hastaligi temsil eder. Bu evre
hastalikta  kemoterapi, radyoterapi, cerrahi tedavi ve bunlarin  degisik
kombinasyonlarinin neoadjuvan, adjuvan, kiiratif ve palyatif amaclarla kullanildig1 ¢cok
genis bir tedavi skalasi mevcuttur. Bu nedenlerle bu heterojen hastalik ve heterojen
tedavi yaklagimlar1 arasinda birbirinin ayni1 guruplar bulup tiim evre 3 hastalarda gecerli
prognostik faktorleri ortaya koymak oldukca giictiir. Evre 3 KHDAK i hastalarda
giiniimiizde en ¢ok yapilan tedavi sekli eszamanlt KRT dir. Bu tedavi ile bus hastalarda
ortanca 17-20 aylik bir genel sagkalim ve % 23-%27 lik bir 3 yillik sagkalim elde
edilmektedir. SWOG 9504 ¢alismasinda 5 yillik % 29 gibi oldukga 1yi olan sonuglarida
gosteren caligmalar vardir (85,98,139). Akciger kanserinde, bilinen klasik prognostik
faktorler; evre, ECOG performans statiisii, kilo kaybi1 varlig1 ve cinsiyettir (128). Kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanserli olgularda gesitli prognostik faktorler tanimlanmistir. Yas,
cinsiyet, pulmoner fonksiyonlar, eslik eden hastalik varligi, hastanin perform ans
durumu, tiimor evresi, timor tipi, molekiiler biyolojik faktorler ve tedavi ile iligkili
durumlar prognozu etkileyen baslica faktorlerdir (48). Bu faktorler arasinda en 6nemlisi
timor evresidir. Laboratuvar parametrelerinden; beyazkiire sayisi, alblimin ve kalsiyum
diizeylerinin, prognostik degeri olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (137). Evre |11
KHDAK de , hastaligin evresi ve performans durumu en énemli prognostik faktorlerdir.
Yeni biyomarkerlar, p53, Bcl-2, apoptotik index, hMSH2, cyclin D1 veya rhTRAIL in
DRS5 reseptorii ile metabolik (SUV) degerler yeni tanimlanmaya baslanan prognostik
faktorlerdendir. Bunlarin kesin roliiniin teyit edilmesi gerekmektedir. Bu asamada
biiylik, iyi tasarlanmus, prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (138). Biz
calismamizda tiim bu karsilastirma giicliiklerine ragmen evre 3 KHDAK li hastalarda
sag kalim iizerine etkili prognostik faktorleri saptamay1 amagladik. Calismamiza evre
3A ve evre 3B olan neoadjuvan KRT sonrasi opere olan ya da definitif KRT alan ya da
cerrahi tedavi sonrasi adjuvan KRT alan yaslar1 41 ile 78 arasinda 60 erkek (%92.3) ve
5 kadin (%7.7) olarak, ortanca yaglar1 59 (+10.6), ortanca takip siireleri 16.3 ay olan
toplam 65 hasta dahil ettik ve sonuglari inceledik.

Es zamanli kemoradyoterapi ile tedavi edilmis KHDAK Ii hastalarda sag kalim
icin c¢esitli calismalarda 12 ile 35 ay arasinda degisen ¢esitli sagkalim rakamlari

verilmigtir (144, 145). Branislav ve arkadaslarimin evre III KHDAK 1i hastalara
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hiperfraksiyone RT + eszamanli KT verildiginde klinik prognostik faktorlerin
arastirildigr bir ¢aligmada ortanca genel sagkalim RT kolunda 12 ay, KRT kolunda 21
ay bulunmustur (142).

Ulkemizden yapilan evre 3 KHDAK li hastalarda Deniz Arslan ve arkadaslarinin
yaptigi 122 hastalik bir retrospektif c¢alismada (143) ve E.C.J Phernambucq ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada (144), ortanca genel sagkalim sirasiyla 18.3 ay ve 18.2
ay bulunmustur. Hanna ve ark. 2007 yilinda yaptifi ASCO Faz III, randomize
prospektif calismada, inoperabil evre 11l KHDAK hastalarda sisplatin ve etoposid RT
ile beraber eszamanli verildi. Hastalarin ortanca sagkalim siiresi 21.15 ay saptandi (98).
Bizim c¢alismamizda da ortanca genel sagkalim bu literatiirle uyumlu olarak 18 ay
(£3.2) (% 95 giiven araliginda, 11.6-24.3 ay) bulundu. Morgensztern ve arkadaslarinin
evre 3 KHDAK 1i hastalarda yaptigi bir SEER veritabani ¢alismada da ise genel
sagkalim evre 3A ve B hastalarda sirasiyla 11 ve 9 ay bulunmustur (145). Ancak bu
calismada tedavi alan ve almayan tiim hastalar incelenmistir. Bizim ¢alismamizda ise

tiim hastalar eszamanli KRT almislar ve bir kismina da cerrahi rezeksiyon yapilmist.

Opere olmus evre I, II, III kiigiik hiicre dis1 akciger kanserli hastalarda yapilan
bir prospektif kohort ¢alismada kadin hastalarin erkeklerden daha uzun yasadig
gosterilmistir. Evre III hasta grubunda 5 wyillik sagkalim kadinlarda % 46 iken,
erkeklerde % 37 bulunmustur (p=0.024) (136). De Perrot ve ark.’r1 da 2000 yilinda
yaptiklar1 ¢alismalarinda KHDAK 1i hastalarda cinsiyete gore sagkalimin aragtirildigi
bir retrospektif calismada Evre III A hastalarda kadinlar ile erkekler arasinda bir
sagkalim farki yokken (19.4 ve 15.7 ay p=0.27), evre Ill B ve evre IV hastalarda
kadinlarda sagkalimin erkeklerden daha fazla oldugu gosterilmistir (sirasiyla 33 ay ve
6.8 ay p=0.077) (146). Ancak her iki ¢calismada da sadece opere hastalar ele alinmistir
(146). Bir metaanalizde de kadin cinsiyete sahip olanlarin prognozunun daha iyi oldugu
gosterilmigstir (147). Branislaw Jeremic ve arkadaslar1 evre 3 KHDAK Ii hastalarda
hiperfraksiyone RT ile birlikte es zamanli KT alan ve almayan hastalarda yaptigi bir
calismada kadinlarda ortanca sagkalimi erkeklerdekinden daha iyi bulunmuslardir
(swrasiyla, 30 ay ve 16 ay, p<0.001) (142). Morgensztern ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da genel sagkalim kadinlarda erkeklerden daha iyi bulunmustur (p<0.001)
(145). Dong Soo Lee ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada (148) ve E.C.J Phernambucq
ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada (144) ise cinsiyetle sagkalim arasinda bir iligki

saptanmamustir. Bizim ¢alismamiz Evre III opere olan ve olmayan ve KRT almis olan
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tim KHDAK hastalarin1 kapsamaktadir. Bizim ¢alismamizda erkeklerde ortanca genel
sag kalim 18.3 ay iken kadinlarda ortanca genel sag kalim 18 ay bulundu. Kadin ve
erkeklerde ortanca sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p >
0.05). Kadin hasta sayimizin erkek hasta sayisina gore cok diisiik olmasi (sirastyla, %
7.7 ve % 92.3) sonuglarimiz1 etkilemis olabilir. Deniz Arslan ve arkadaglarinin yaptigi
calismada da bizim calismamizda oldugu gibi kadin hastalarin orant % 4.1 bulunmus
(143) ve muhtemelen bu dengesiz dagilim ve hasta sayisinin azligi nedeniyle bu

caligmada cinsiyetlere gore sagkalim analizi yapilmamaisti.

Evre 3 KHDAK Ii hastalarda yapilan ¢aligmalarda Morgensztern ve arkadaslar
hastalart1 21-60 yasinda olanlarla > 61 yas olanlar seklinde gruplandirip genel
sagkalimlarin1 karsilagtirdiklarinda birinci  guruptaki daha gen¢ olan hastalarin
sagkalimlarinin ikinci guruptaki daha yasli olan hastalardakilerden daha iyi oldugunu
bulmuslardir (p=0.0003) (145). Ulkemizden Deniz Arslan ve arkadaslarida < 60 yas
olan hastalarda >60 yas olanlara gore genel sagkalimi daha iyi bulmuslardir (sirasiyla,
22.7 ay ve 15 ay, p=0.007) (143). Branislaw Jeremic ve arkadaslar1 ise yine ayni yas
guruplarinda genel sagkalimlara baktiklarinda bir fark bulamamislardir (sirasiyla, 18 ay
ve 19 ay, p=0.37) (142). Dong Soo Lee ve arkadaslari ise hastalar1 <65 yas ve > 65 yas
olarak guruplandirmis ve genel sagkalimlar arasinda birinci gurup lehine bir egilim
bulsalar da istatistiksel anlamlilik sinirda bulunmustur (p=0.062) (148). Zuo-Lin Xiang
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise hastalar <70 ve > 70 yas olarak gruplandirilmis
ve iki gurup arasinda sagkalim farki saptanmamistir (HR=0.902, p=0.766) (149). Bizim
calismamizda ise genel sagkalim ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p>0.05) ancak hastalar yas guruplarina gore incelendiginde ortanca genel
sag kalim < 55 yas olan hastalarda >55 yas olan hastalara gore daha iyi bulundu
(swrasiyla 22.1 ay ve 15.3 ay, p=0.027). Bu durum gen¢ hastalarda eslik eden
hastaliklarin daha az olmasi, yasam boyu karsinojenlere daha az maruziyet ve

bilenmeyen baska nedenlerle de iligkili olabilir.

2010 yilinda yaymlanan bir raporda tiitiin kullanimi ve kanser iligkisi
mekanizmalar1 genigce tanimlanmigtir. Titlin i¢imi ile insan viicudu 7000 den fazal
Kimyasala ve bilinen ya da siipheli 60 dan fazla karsinojene maruz kalmaktadir. Tiitiin
icimi ile her nefeste DNA hasar1 olusmakta ve takip eden i¢imlerle bir miiddet sonra bu

DNA hasarlar1 DNA tamir mekanizmalarinin giiciinii asmakta ve normal hiicre
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biiylimesi ve diizenlenmesini etkileyen genlerde degisikliklere yol agarak kansere yol
agcmaktadir (150).

Agir sigara igicilerde hafif igicilere gore andploid tiimor sikliginin daha fazla
oldugu ancak sagkalim ile yasam boyu toplam sigara tiiketimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligski olmadigi raporlanmistir (151). Sigara igen ve hi¢ igmemis ya da
sigarayl uzun zaman Once birakmis hastalarin tedavi sonuglarinin incelendigi 4
caligmanin bir metaanalizinde sigara i¢cenlerde tedaviye parsiyel yanit oranlar1 daha kotii
bulunmustur. Yine sigarayr birakanlarda progresyona kadar gecen siire ve genel

sagkalimda bir tistiinliik oldugu gosterilmistir (152).

Sigara i¢iminin P 53 timdr baskilayict gen mutasyonu ve k-ras protoonkogenini
etkiler. Bu durum kanser kemoterapisine olan cevabi da azaltabilir (153). Bir ¢alismada
kemoterapi alan hastalarda sigara igmeyenlerde daha uzun yasma siiresi raporlanmstir.
Bu uzun yasam stiresinin bir nedenini daha az komorbit hastaligin olmas1 ve akciger
fonksiyonlarinin korunmasi da olabilir. Yine ayni ¢aligmada kemoradyoterapi alan
gurupta farkli olarak ne sigara i¢imi ne de etnik koken, tiimdr histolojisi, timor
diferansiyasyonu ve cinsiyetin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimla iligkisi

bulunmamustir (154).

Evre 3 hastalarda yapilan diger c¢alismalara baktigimizda ililkemizden Deniz
Arslan ve ark. yaptig1 ¢aligmada sigara tiilketim miktart ile sagkalim arasinda bir iliski
saptamamamislardir (HR=1, p=0.88) (143). Mun Sem Liew ve arkadaslar sigara i¢mis
ve hi¢ igmemis olmak ile genel sagkalim arasinda bir iliski saptamamiglardir (HR=0.75,
p=0.355) (155). Zuo-Lin Xiang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da yine ayni sekilde
sigara igimi ile bir genel sagkalim iliskisi bulunmamigtir (HR=0.249, p=0.171) (149).
Bizim ¢alismamizda hastalarin 61 1 (% 93.8) dykiisiine sahipken 4’1 (% 6.2) hi¢ sigara
icmemisti. Olgularda sigara (paket-yil) i¢imi ile genel sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p>0.05). Igilen sigara miktarina gore
siiflandirdigimizda 34 kisi (%52.3) < 40 paket-y1l sigara igmisken, 27 kisi (%41.5) >
40 paket-y1l sigara i¢misti. Sigara tiiketimine gore sagkalimlar1 inceledigimizde; > 40
paket-yil sigara icenlerde ortanca sagkalim 18.3 ay iken, < 40 paket-y1l sigara i¢cenlerde
ortanca sagkalim 18 ay bulundu. ki gurup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). Calismalar ¢eliskili olmakla birlikte sigara igmis bireylerde
tiimorde ek mutasyonlarin, KOAH ve koroner arter hastaligi gibi komorbid durumlarin

daha fazla ve akcigerin fonksiyonel rezervinin daha kotii olmasi beklendiginden genel
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sagkalimm da daha kotii olacagi beklenmektedir. Bu beklentiyi destekler mahiyette
yayinlar olsa da gerek bizim g¢aligmamiz, gerekse yukarida zikrettigimiz diger bazi

caligmalar bu goriisii desteklememektedir.

Yapilan bir ¢alismada evre 1-3 KHDAK i hastalarda primer tiimoriin PET-CT
de SUV max degeri ile genel sagkalim i¢in yiiksek SUVmax degerinin kotii prognozla
iligkili oldugu gosterildi (p=0.02). SUV degeri <5 olanlar > 5 olanlara gore daha iyi
hastaliksiz sagkalima sahip bulunmustur (cerrahi yapilan gurupta p=0.02, radyoterapi
gurubunda p=0.0005). Yine ayni ¢alismada evre 3A ve evre 3B gurup incelendiginde
hastaliksiz sagkalimin yine SUV degeri <5 olan gurupta daha iyi oldugu bulunmustur
(p=0.004). Bolgesel lenf nodlarmin SUV degerlerine goére aynmi karsilastirma
yapildiginda ise ayni sonuca ulagilamamistir (p=0.19) (156).

KHDAK’de primer tiimér SUV Olclimiiniin prognostik degeri oldugunu
gostermistir. Ayrica SUVmax hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim igin iyi bir
belirleyici olarak bulunmustur (157). Ancak evre ve performans durumu ile
karsilagtirildiginda SUVmax’in  bagimsiz bir prognostik 6zellik olup olmadigi
belirsizligini korumustur (158). Bizim yaptigimiz ¢aligmada, SUV max ile genel
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0.05). Primer
kitlenin SUV degerlerini > 15 ve < 15 olarak simiflandirdigimizda iki gurup arsinda
genel sagkalim agisindan anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla; 18 ay ve 15.4 ay,
p=0.837). Bizim c¢alismamizda anlamli ¢ikan Sasaki ve arkadaslarinin yaptig
caligmadaki gibi (156) hastalar1 SUV max degeri > 5 olan ve olmayanlar olarak
siniflandirdigimizda < olan guruba c¢ok az hasta distiigiinden istatistik yapamadik.
Bizim anlamli bir sonuca ulasamamamizin nedeni bu olabilir. Ancak bizim ¢alismamiza
benzer olarak Zuo-Lin Xiang ve arkadasalrinin ¢alismasinda 84 adet anrezektabil evre 3
KHDAK li hastaya es zamal1 KT ile birlikte yiiksek doz RT (74 Gy) verilmis ve ortanca
sagkalim 29.9 olarak bizim ¢alismamizdan oldukga yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada
hastalar SUV degerlerine gore < 14.2 olanlar ve > 14. 2 olanlar olarak 2 guruba
ayirmuslardir. ki gurup arasinda lokal niikssiiz sagkalim (p=0.002), uzak metastazsiz
sagkalim (p=0.001), progresyonsuz sagkalim (p=0.001) ve genel sagkalimda (p=0.008)
SUV degeri < 14.2 olanlar lehine sonuclar elde etmislerdir (149). Sasaki ve arkadaslar
bolgesel lenf nodlarinin SUV max degeri ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptamamislardi (p=0.19) (156). Bizde bu
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calismaya benzer olarak calismamizda bolgesel lenf nodlarimin SUV max degeri ile

genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptamadik (p>0.05).

Zhang ve ark. yaptig1 ¢alismada ise evre Il KHDAK Ii hastalara KRT 6ncesinde
ve KRT sirasinda PET CT ¢ekilmis ve primer kitlenin SUVmax degeri ile tedavi yaniti
iligkisi incelenmistir. Tedavi dncesi SUV max degeri tedavi yaniti olan gurupta olmayan
gurupla kiyaslandiginda daha disiik bulunmustur (sirasiyla; 7.59 ve 14.72, P=0.001)
(159). Bu sonuglar tedavi dncesi SUV max degerinin tedaviye olan yanitin bir belirteci
oldugunu ortaya koymustur. Baslangic SUV max degerleri diisiik olan tiimdre sahip

hastalarda tedavi yanit1 daha iyi olmaktadir.

CRP agirlikli olarak hepatositler tarafindan tretilen bir akut faz proteinidir
(160). IL1, IL2, TNF a ve TGF gibi proinflamatuar sitokinler karsinogeneziste rapor
edilmistir ve bu sitokinlerin CRP {iretimini stimiile ettigi bilinir. Bu da tlimor
hiicrelerinin migrasyon, diferansiyasyon, proliferasyon ve mutasyonunu etkiler (161).
Serum CRP seviyeleri hem bir risk faktorii olarak hem de prognostik parametre olarak
degisik malignensilerde incelenmistir. Yapilan calismalarda operasyon Oncesi yiiksek
serum CRP seviyelerinin 6zofageal (162), kolorektal (163), hepatik (164) ve renal
hiicreli kanserde (165) anlamli prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Kiiciik hiicreli
dis1 akciger kanserinde yiiksek serum CRP seviyelerinin yalnizca ilerlemis evrelerde
degil operabl evrelerde de negatif bir prognostik faktdr oldugu diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte serum CRP seviyeleri ve prognoz arasindaki korelasyon igin spesifik
sonuglar heniiz tespit edilmemistir (166). Calismamizda olgularin serum CRP seviyeleri
ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli gii¢lii negatif bir iliski bulundu
(p<0.05*). Ayrica Jones ve arkadaslar1 93 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastada
serum CRP degerleri ile tiimér boyutu, patolojik TNM evresi ve tam rezeksiyon
olasiligin1 karsilagtirmiglardir. Bu ¢alismada serum CRP diizeylerinin timor boyutuyla
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ayni zamanda bu c¢alismada yiikselmis
serum CRP seviyelerinin ilerlemis patolojik T evresi ile pozitif korele oldugu, ancak N
evresi ile iligkisinin olmadig1 gdsterilmistir (166). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise CRP
ile T evresi arasinda anlamli bir iligki bulunmazken (p= 0.583), CRP ile evre N
arasinda pozitif zayif bir iliski bulundu (p= 0.046). Lee ve arkadaslar1 (167) pulmoner
rezeksiyon gegiren 102 hastay1 retrospektif olarak gézden gecirerek yiiksek serum CRP
seviyesi gibi baz1 patolojik parametrelerin tiimor hiicre invazyonu ile iliskisini

degerlendirmislerdir. Bu c¢alismada multivariate analiz ile operasyon oOncesi CRP
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seviyelerinin cinsiyet, sigara igme durumu, histoloji, timor boyutu, tiimor nekrozisi,
lenfovaskiiler ve plevral invazyon ile iligkisi gosterilmistir. Yapilan multipl lineer
regresyon analizinde ise maksimum patolojik tiimor boyutu ve lenfovaskiiler
invazyonun pre-operatif CRP seviyeleri ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir. Boylece
operasyon oncesi bakilan serum CRP seviyelerininin bagimsiz bir prognostik faktor
olabilecegini ve kii¢iik hiicreli dist akciger kanserli rezeksiyon geciren hastalarda sadece
tiimor boyutu ve patolojik T evresi ile degil hastaligin progresyonunda kesin rol
oynayan lenfovaskiiler invazyon ile de pozitif korele oldugunu gostermislerdir. Bir
baska calismada 78 adet evre 3 ve 28 adet evre 4 KHDAK li hastalarin sistemik
inflamatuar yanitlar ile bir ¢ok degiskenin iliskisi incelenmistir. CRP yanitlarina gore
hastalar CRP< 10, CRP 11-100 ve CRP > 100 olmak iizere 3 guruba ayrilmstir.
Hastalar genel sagkalimlar1 incelenmistir. Ortanca genel sagkalimlar CRP si < 10 olan
gurupta daha iyi bulunmustur (sirasiyla; 11 ay, 4.3 ay ve 3 ay, p<0.001). Bizim
calismamizda da CRP ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli giiclii
negatif bir iliski bulundu (koreleasyon katsayisi= -0.540, p=0.012). Hastalar CRP
diizeylerine gore guruplandirildiklarinda CRP < 26 olan hastalarda ortanca genel
sagkalim CRP > 26 olanlardan daha iyi bulundu (sirasiyla; 24.3 ve 12.3 ay, p<0.019) .
CRP genel sagkalim agisindan negatif bir prediktor olarak géziikmekteydi.

Mellemgaard ve ark. yaptig1 ¢alismada evre, ECOG PS, yas, cinsiyet ve akciger
fonksiyonlarmin yaninda komorbiditenin de komorbiditenin genel sagkalimla iliskili
oldugu bulunmustur (168). E.C.J Phernambucq ve arkadaslarinin yaptig
kemoradyoterapi verilen evre 3 KHDAK 1i hastalarda komorbidite ile sagkalim
iliskisini aragtiran c¢alismada (144) ise De Ruysscher metoduyla hesaplanmisg
komorbidite skoruna goére komorbiditesi olmayanlarla belirgin komorbiditeye sahip
hastalar kiyaslandiginda genel sagkalim arasinda bir fark saptanmamuistir (sirasiyla; 20.3
ay ve 18.2 ay, p=0.083). Deniz Arslan (143) ve arkadaslar1 da T4 N0-3 KHDAK li
hastalarda sagkalimla iligkili prognostik faktorleri incelemis ve hastalarinin % 36.9 unda
komorbidite saptamislardir. Komorbidite ve genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptamamiglardir (HR: 1.21, p=0.46) (147). Bizim yaptigimiz
calismada da yukaridaki calismalarin sonuglariyla benzer olarak komorbiditesi
olmayanlarda ortanca sagkalim siiresini 18 ay, komorbiditesi mevcut olan hastalarda
ortanca sagkalim siiresi 16.3 ay saptadik. Iki grup arasinda, istatiksel olarak anlamli bir

farklilik saptayamadik (p>0.05).
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ECOG PS de KHDAK de sagkalimi etkileyen énemli bir faktoérdiir. ECOG PS 2
olan hastalarin sagkalimi, ECOG PS 0-1 olan hastalarin sag kalimima gore diisiiktiir
(169). De cos escuin ve ark. yaptigi ¢alismada (170) ve Mellemgaard ve ark.n1 yaptigi
calismada (168) ECOG PS nin kotii olmasi, kotii prognostik faktér olarak bulunmusdur.
Deniz Arslan ve arkadaglarinin ¢alismasinda da ECOG PS ile sagkalim arasinda anlamli
bir iliski bulmuslardir (HR: 2.36, p=0.001) (143). E.C.J Phernambucq ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada da ECOG PS si 0 olna hastalar ile > 1 olan hastalar arasinda genel
sagkalim agisindan anlamli bir fark saptanmustir (sirasiyla; 36.6 ay ve 16.1 ay, p=0.014)
(144). Branislaw Jeremic ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da diisiik Karnovski
performans durumunun disiikligli daha kot genel sagkalimla iliskili bulunmustur
(142). Bizim galismamizda ise ECOG PS ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05). Bizim sonuglarimiz ECOG PS ile genel sagkalim
arasinda bir iligki saptayan c¢ogu calisma ile uyumlu bulunmadi. Bu hastalarimizin
biiyiik ¢ogunlugunun ECOG PS 0 ve 1 olmasi, ECOG PS 2 ve 3 olan aza sayida hasta

olmasi ile iliskili olabilir.

Branislaw Jeremic ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada YEK histolojisine sahip
hastalar ADK, biiyiik hiicreli karsinom ve NOS tiplerine gore daha iyi bir sagkalima
sahip bulunmuslardir (sirasiyla; 24 ay, 17 ay, 12 ay ve 18 ay, p< 0.001) (142). Zuo Ling
Xiang ve arkadaglarmin yaptig1 calismada ise YEK histolojisine sahip olanlar ile adeno
ca histolojisine sahip olanlar karsilastirilmis ve tiimor histolojisine gore genel sagkalim
acisindan anlamli bir fark bulunmamigtir (HR: 0.637, p=0.222) (149). Benzer sekilde
Deniz Arslan ve arkadaglarinin calismasinda da tiimor histolojisi ile genel sagkalim
iligkisi saptanmamistir (p=0.36) (143). Mellemgaard ve ark.n1 yaptig1 ¢alismada ise
NOS olanlarda sagkalim daha kotii bulunmus ancak histolojik alt tiplemesi yapilan
guruplar arasinda bir sagkalim farki saptanmamistir (168). Mun sem Liew ve
arkadaslarin1 yaptig1 calismada da YEK ve diger alt tipler arasinda genel sagkalim
acisindan bir fark saptanmamistir (p=0.427) (155). Morgensztern ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise YEK ile diger histolojik tipler arasinda genel sagkalim agisindan
YEK lehine bir fark saptanmistir (HR:0.98, p<0.001) (145). Bizim g¢alismamizda
hastalarin histopatolojilerine gore sagkalim analizleri yapildiginda ortanca genel
sagkalim ADK da 18 ay, yassi epitel hiicreli karsinomda 13.4 ay, alt tip tayini (NOS)
olmayanlarda 23.8 ay bulundu. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05). Bu durum yukaridaki diger bir ¢cok ¢alisma ile uyumludur.

66



Branislaw Jeremic ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada evre 3A olanlar evre 3B
olanlardan daha iyi genel sagkalima sahip bulunmustur (sirasiyla; 26 ay ve 13 ay,
p<0.001) (142). Morgensztern ve arkadaslarmin yaptigi calismada da evre 3A
hastalarda genel sagkalim evre 3B lerden daha iyi bulunmustur (sirasiyla; 11 ay ve 9 ay)
ve genel sagkalimla evre arasinda evre 3A lehine bir genel sagkalim iliskisi
bulunmustur (HR1.12, p<0.001) (145). De Cos Escuin JS ve arkadaslarinin
calismasinda evre 3 KHDAK li KRT verilen hastalarda prognostik faktorler arastirilmis
ve TNM evresi ile genel sagkalim iligkisi saptanmamustir (p=0.08) (170). Mun sem
Liew ve arkadaslarmi yaptig1 calismada evre 3A ile evre 3B arasinda sagkalim farki
bulunmamistir (HR: 1.15, p=0.681) (155). Dong Soo Lee ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da evre 3A ve evre 3B hastalar arsinda bir sagkalim farki saptanmamistir
(p=0.5466) (148). Hale B Caglar ve ark. yaptig1 cerrahi olan ve olmayan evre 3
KHDAK 1i kemoradyoterapi alan hastalarin sonuc¢lariin incelendigi ¢alismada tiim
ortanca genel sagkalim 22 ay bulunmustur. KRT sonrasi cerrahi yapilan kolda genel
sagkalim 3 yilin lizerinde saptanmistir. Sadece KRT alan hastalarda ise genel sagkalim
15 ay bulunmustur. Istatistiksel analizde uzun sagkalim ile iliskili olan faktorler olarak
evre (3A ya da 3B olusu) ve cerrahi rezeksiyon yapilip yapilmamasi olmustur (sirastyla
p=0.01 ve p=0.001). Evre 3A larda evre 3B ye gore ve cerrahi tedavi yapilanlarda
yapilmayanlara gore sagkalim daha iyi bulunmustur. Yas, cinsiyet, etnisite ve alinan es
zamanli kemoterapi rejimi sagkalimi etkilememistir (171). Bizim ¢aligmamizda ise
ortanca sagkalim siiresi, evre 3A da 16.7 ay , evre 3B de 18.9 ay bulundu. iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Bu durum bazi
calismalar ile uyumludur ancak bizim c¢alismamizda beklenenin tersine olarak
istatistiksel anlamliliga ulasmasa da evre 3B hastalarda goreceli olarak sagkalimin daha
1yi olmasi1 beklenmeyen bir durumdur. Bizim ¢aligmamizda evreleme yapilirken NCCN
Onerilerinin tersine olarak bir ¢ok hastada mediastinoskopik lenf nodu 6rneklemesi
kullanilmamistir. Bunun yerine BT ya da PET-CT goriintillemede elde edilen verilere
gore evreleme yapilmistir. Calismamizda ortaya ¢ikan bu celiski mediastinoskopik

biyopsi kullanilmadan yapilan ve yeterli olmayan bir evrelemenin neticesi olabilir.

Calismaya aldigimiz  hastalarin  tedavi yanitlarina goére sagkalimlarim
karsilastirdigimizda; yanit degerlendirmesi yapilmayanlarda 15.4 ay, tam yanit + kismi
yanithilarda 24.3 ay, stabil hastalik + progesyonlularda ise 9.9 ay saptandi. Gruplar

arasindaki sagkalim farki istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.032). Bu sonuglar
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beklenen sonuglardi. Dong Soo Lee ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada da tam yanit +
kismi yanit alinanlarda genel sagkalim stabil hastalik + progresyonlulardan daha iyi
bulunmustu (p=0.002) (148). Calismaya aldigimiz hastalardan, KRT yi tamamlayan
hastalarda ortanca sagkalim 18.9 ay, KRT yi tamamlayip tamamlamadig bilinmeyen
hastalarda 15.4 ay, tedavi siirecini ¢esitli nedenlerle tamamlayamayan hastalarda ise 9.6
ay bulundu. Gruplar arasinda KRT yi tamamlayanlar lehine bir egilim bulunsa da
sagkalim farki istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.073). Evre 3 KHDAK li hastalarda
en sik kullanilan 2 tedavi sekli definitif KRT ve neoadjuvan KRT sonrasi cerrahi
tedavidir. Evre 3 KHDAK 1i hastalarda cerrahinin yeri hala tartigmalidir. Albain ve
arkadaslarinin yaptig1 evre 3A(N2) hastalarda tek basina KRT ile neoadjuvan KRT
sonrast cerrahi tedaviyi karsilastiran 202 hastalik bir randomize faz 3 caligmada
indiiksiyon kemoterapisi ve 45 Gy RT alan hastalarda tedaviyi 61 Gy RT ye
tamamlamak ile cerrahi rezeksiyon yapmak arasinda genel sagkalimda bir fark
saptanmamustir (sirasiyla; 22.2 ay ve 23.6 ay, p=0.24). Progresyonsuz sagkalimda ise
cerrahi gurubu daha iistiin bulunmustur. Neoadjuvan KRT sonras1 cerrahi tedavi ile 5
yillik % 27 lik bir sagkalim elde edilmistir. Progresyonsuz sagkalimda da yine cerrahi
yapilan gurup daha iyi bulunmustur (sirasiyla; 12.8 ay ve 10.5 ay, p=0.017) (53). Hale B
Caglar ve ark. yaptig1 cerrahi olan ve olmayan evre 3 KHDAK li kemoradyoterapi alan
hastalarin sonuglarinin incelendigi ¢aligmada tiim ortanca genel sagkalim 22 ay
bulunmustur. KRT sonrasi cerrahi yapilan kolda genel sagkalim 3 yilin {izerinde
saptanmistir. Sadece KRT alan hastalarda ise genel sagkalim 15 ay bulunmustur. KRT
sonrast cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarda genel sagkalim sadece KRT yapilanlara
gore daha iyi bulunmustur (p=0.001) (171). Deniz Arslan ve arkadaslarmin yaptig
calismada cerrahi yapilan kolda genel sagkalim daha iyi bulunmustur (HR4.81,
p=0.005) (143). Bizim g¢alismamizda 12 hasta ( %18.5) kemoradyoterapi 6ncesinde, 4
hasta (% 6.2 ) ise kemoradyoterapi sonrasinda opere oldu. Opere olmamis hastalarda
ortanca sag kalim 16.7, opere olmus hastalarda ise 23.5 bulundu. Opere edilmis
hastalarda sagkalim daha iyi gorlinmesine ragmen iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak bulunmadi (p>0.05). Bu durum bu konudaki en biiyiik ¢calisma olan Albain ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma ile uyumludur. Ancak bizim c¢aligmamizda farkli olarak

evre 3B hastalarin da oldugu unutulmamalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Evre III KHDAK tanimi1 T3N1 operabil hastaliktan T4N3 inoperabil hastaliga
kadar degisen bir tiimor yiikline sahip heterojen bir hastalik evresini temsil eder. Bu
evre hastalikta kemoterapi, radyoterapi, cerrahi tedavi ve bunlarin degisik
kombinasyonlarinin neoadjuvan, adjuvan, kiiratif ve palyatif amaglarla kullanildig1 ¢cok
genis bir tedavi skalasi mevcuttur. Bu nedenlerle bu heterojen hastalik ve heterojen
tedavi yaklasimlar1 arasinda birbirinin ayni1 guruplar bulup tiim evre III KHDAK
hastalarda gegerli olan ortak prognostik faktorleri ortaya koymak oldukga giictiir.
Calismamizda, sigara gruplari, komorbiditesi olanlar ile olmayanlar, histoloji alt tipleri,
evre IIIA ile evre IIIB, operasyon olanlar ile olmayanlar, KRT tamamlayip
tamamlamayanlar, kitle SUV max degerlerini > 15 ve < 15 olanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). 55 yas ve alt1 ile 55 yas iistii arasinda,
tedavi yanitlar1 grublar1 arasinda, CRP 26 iistii ve alt1 arasinda sagkalim fark:
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05*). Kadin ve erkekler arasinda, ECOG PS ile
genel sagkalim arasinda, Primer kitlenin SUV degeri ile genel sagkalim arasinda,
Bolgesel lenf nodlarinin SUV max degeri ile genel sagkalim arasinda, Olgularda sigara
(paket-y1l) i¢imi ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmadi (p>0.05). Genel sagkalimi ile progesyonsuz sagkalimi arasinda, genel
sagkalim ile yas, CRP ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulundu (p<0.05)*. Evre 1ll KHDAK li vakalarda sag kalimi etkileyen prognostik
faktorler zaman igerisinde degisebilir, kanser tedavi merkezleri arasinda farklilik
gosterebilir. Calismamizin sonuglart literatiir ile uyumlu olup, ¢alisma sonuglarimizin
gelistirilmesi ve evre III KHDAK de yeni prognostik faktorlerin bulunmasi ic¢in ¢ok

fazla sayida hastaya ve ileri ¢alismalara gerek duyulmaktadir.
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