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OZET

DOGAN, Murat, Klinigimizde izlenen Kii¢iik Hiicre Disi Akciger Kanseri
Tamili Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal Uzmanlik Tezi, Kirikkale 2016

AMAC: Bu caligmada klinigimizde izlenen kiiglik hiicre disi akciger kanseri
(KHDAK) hastalarinin klinik ve epidemiyolojik &zellikleri, tedavileri, ortalama sag

kalimi, sag kalimi etkileyen faktorleri saptamay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM: Retrospektif dizayndaki bu galismaya Kirikkale Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Tibbi Onkoloji poliklinigine Ocak 2012-
Mayis 2016 tarihleri arasinda tani ve tedavi amacryla bagvuran 92 kiigiik hiicre

dis1 akciger kanseri hastasi dahil edildi.

BULGULAR: Hastalarin 81°i erkek (088), 11'i kadin (%12), yas ortalamasi 65.3
+ 8.99 idi (min:41, max:94). Olgularin %86.6 °i aktif sigara igicisiydi. Hastalarin
%94.5’inin  bagvuru sirasinda ECOG performans durumlar 0 veya 1°di.
Histolojik alt gruplara gére hastalarin 47 (% 51.1)’i adenokarsinom, 39 (% 42.4)’ii
skuamdz hiicreli karsinom ve 6 (% 6.5)’u diger KHDAK’idi. Tiimér tipleri ile
lenfovaskiiler invazyon varhigi karsilastinldiginda adenokarsinomlarin %62.5’inde
(n=5), squaméz hiicreli karsinomlarin %37.5%inde (n=3) lenfovaskiiler invazyonun
oldugu goriilmiistiir. Olgularin %29.6’sinda (n=8) lenfovaskiiler invazyon varken
%70.4’tinde (n=19) olmadig gériildii. Lenfovaskiiler invazyon, ECOG performans
durumu ve kanser evresi sag kalim iizerinde etkili bulunurken, yas, cinsiyet,
komorbiditeler, sigara kullanimi, kanser tipi, kemoterapi ve beyin metastazlari sag
kalim tizerinde etkili degildi. Erkekler icin ortanca sag kalim 23.4 ay, kadinlar i¢in
ise 18.1 aydi (p:0.633).

SONUC: Calismamizda klinigimizde takip edilen kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri
hastalarinin klinik, histolojik, sag kalim &zellikleri ve sag kalim tizerinde etkili olan
faktorler degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicre dis, akciger kanseri, sag kalim, histolojik tip,

ECOG



ABSTRACT

DOGAN, Murat, Retrospective Evaluation Of Non-Small Cell Lung Cancer
Patients in Our Department , Kirikkale University Medical Faculty, Internal
Medicine Department Speciality Thesis, Kirikkale 2016

OBJECTIVE: In this study, we aimed to determine the clinical and
epidemiological features of lung cancer patients, treatment modalities, survival and
factors affecting survival in the patients who were followed up at our clinic

retrospectively.

MATERIALS AND METHODS: Ninety two non-small cell lung cancer patients
who were referred to Kirikkale Faculty of Medicine, Departmant of Medical

Oncology Clinic between January 2012-May 2016 were included in the study.

RESULTS: 81 patients were male (88%) and 11 females (12%),that mean age was
65,3 + 8,99 years. 86.6% of the patients are actively smokers. At the time of
diagnosis 94.5% of patients were ECOG 0-1 performance status. For
histopathologic subgroups, 47 (51.1%) adenocarsinomo, 39 (42.4%) were
squuamouscell carcinoma, 6 (6.5%) other NSCLC subtypes. The presence of
lymphovascular invasion is compared with tumor types, lymphovascular invasion
have observed in 62.5% (n=5) of adenocarcinoma, 37.5% (n=3) of squamous cell
carcinoma. In the 29.6% (n=8) of the cases, there was lymphovascular invasion but
the lymphovascular invasion have not observed in the majority of the patients
(%70.4, n=19). Median survival was 23.4 months in males, 18.1 months in
women (p= 0.63). The survival was effected by lymphovascular invasion, ECOG
performance status and cancer stage but not by age, sex, co-morbidity, smoking,

cancer type, treating with chemotherapy, existing brain metastasis.

CONCLUSION: In conclusion, our study evaluates clinical, histologic, survival
features and factors affecting survival in non-small cell lung cancer patients who

were followed up at our clinic.

Key Words: Non-small cell, lung cancer, survival, histologic subtypes, ECOG
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SIMGE VE KISALTMALAR

TASLC: Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma grubu
EGFR: Epidermal biiyiime faktérii reseptorii
KHDAK: Kiiciik hiicreli digi akciger kanseri
KHAK: Kiigiik hiicreli akciger kanseri
RT: Radyoterapi
KT: Kemoterapi
BAL: Bronkoalveolar lavaj
KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligs
DSO: Diinya Saglik Orgiitii
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
UICC: International Union Against Cancer
BT: Bilgisayarh Tomografi
MRG: Manyetik Rezonans Gériintiileme
PET: Pozitron Emisyon Tomografi
TNM Evrelemesi:

T (primer tiimériin lokalizasyonu)

N (bolgesel lenf nodlarr)

_ M (uzak metastaz)

TBIA: Transbronsiyal igne aspirasyonu



1. GIRIS ve AMAC

20. yiizyihn baslarinda akciger kanseri nadir gériilen bir hastalik iken, sigara
iciminin artmasi ile birlikte akciger kanserinin goriilme sikhgi giderek artmis ve
diinyada en sik goriilen kanser tiirii olmustur (1). Akciger kanseri, tiim diinyada
erkeklerde en sik goriilen kanser tiirii iken, kadinlarda dordiincii siklikta
gorillmektedir. Tim diinyada kansere bagl &liimlerin, erkeklerde en sik nedeni
akciger kanseri iken, kadinlarda meme kanserinden sonraki ikinci en sik nedeni
olarak belirtilmistir (2). Yasla birlikte akciger kanserinin siklig1 da artmaktadir. Yeni
saptanan kanser vakalarinin % 12,4 iinii akciger kanseri olustururken, kansere bagli
Slimlerde yilda 1,18 milyon &liim ile ilk sirays akciger kanseri almaktadir (3).
Ulkemizde yapilan arastirmada, akciger kanserli hastalarin tant aninda % 86,7’sinin
IIl. ve IV. evrede tani aldiklari gésterilmistir. Akciger kanserleri kiigiik hiicreli
akciger kanseri(KHAK) ve kiigiik hiicre digi akciger kanseri(KHDAK) olmak iizere
ikiye ayrilir. Akciger kanseri vakalarinin yaklasik % 80’ini KHDAK olusturmaktadir
(4). KHDAK baglica skuaméz, epidermoid, adenokarsinom ve biiyiik hiicreli
karsinomayi kapsar (5). Diinya Saglk Orgiitii’niin patolojik tan1 yéntem ve kriterlere
bagli olarak yapmis oldugu siniflandirmaya gére: patolojinin, akciger kanserinin
sinflandirilmasini; invazyonun, akciger kanserinin derinligini ve cerrahi sinirini
gosterdigini belirtmigtir. Ayrica akciger kanseri tedavisinde kullanilan EGFR
(Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii) nin tirozin kinaz inhibitsrlerine
duyarlihginin veya direncinin varhiginin saptanmasini sagladigi belirtilmistir (6).
Sigara, akciger kanserinin baslica sorumlusudur. Akciger kanseri gelisme riski,
sigara igenlerde igmeyenlere oranla 24-36 kat daha fazla iken, pasif igicilerde 3,5 kat
oranindadir (7). Akciger kanserinin etyolojisinde rol alan demografik ézellikler (yas,
irk, cinsiyet, meslek), hava kirliligi, radyasyon, gecirilmis akciger hastahig1 sekeli,
diyet, viral enfeksiyonlar, genetik ve immiinolojik faktorlerin % 6 oraninda etkili

oldugu tespit edilmistir (8).

Bu calijmada Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesinde 2012-2016 yillari
arasinda tan1 ve tedavi amaciyla basvuran KHDAK hastalarinin dosyalari retrospektif

olarak analiz edilmigti. KHDAK hastalarinda; hastalarin demografik, klinik ve



patolojik 6zelliklerini inceleyen yeterli calisma meveut olmadigindan dolay:

Kirikkale toplumu diizeyinde bu calisma planlanmuistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AKCIiGER KANSERI
2.1.1. Akciger kanserinin epidemiyolojisi

Diinyada en yaygin gériilen kanser tiirii ve kanserle ilskili 6liimlerin en sik
nedeni akciger kanseridir (3). Tiim diinyada kanserden 6liimlerin erkeklerde birinci
nedeni, kadinlarda ise ikinci nedenidir. Diinya gapinda, erkeklerde en sik goriilen
kanserdir. Akciger kanseri, tiim yeni kanser vakalarinin %17’sinden ve tiim kanser
olimlerinin %23 tinden sorumludur (2). Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa
toplumlarinin  yaptigi sigara karsiti kampanyalar sonucunda 1980° den sonra
erkeklerde akciger kanserinin gériilme sikhiginin azaldigi belirtilmistir. Kadinlarda
sigara kullaniminin artmasi ile birlikte kadinlarda da akciger kanseri siklig1 giderek

artmaktadir (9).

Ulkemizdeki 2016 yili kanser insidans: verilerine gore akciger kanseri tiim
kanser gruplart igerisinde erkeklerde en sik, kadinlarda dérdiincii en sik goriilen
kanserdir. 2016 yili istatistiklerine gére insidans erkeklerde 59.3 /100.000, kadinlarda
10.0/100.000 kisidir (10).

Amerikada 40.909 KHDAK hastalarinin incelendigi bir ¢calismada hastalarin,
%24, 4’liniin evre [, %8,3’iiniin evre II, %28,9’unun evre 111, %38,4’iiniin evre [V
hastalik ile tan aldiklari belirlenmistir (3). Ulkemizde yaptlan bir ¢alismada, akciger
kanserli hastalarin tani aninda %86,7’si evre 111 ve IV’ te tani aldiklar: tespit

edilmigtir (11).
2.1.2. Akciger kanserinin etyolojisi

Akciger kanseri tanisi konulan vakalarin %90 ninin sigara tikettigi tespit edilmistir.
Bu tespite bakildiginda akciger kanserinin gelismesindeki en &nemli etkenin sigara
tiketimidir. Sigaraya bagh gelisen akciger kanserindeki sigaraya bagh diger
faktorler; sigara i¢imine baslanan yas, inhalasyonun derecesi, igilen sigaradaki

nikotin orant ve sigaranin filtreli olup olmamasidir (12). Ayrica sigara igimindeki



yogunluk, 20 yil 2 paket/giin sigara tiiketenin, 40 yil | paket/giin sigara tiiketene gore
daha fazla etkilendigi belirtilmistir (13). Sigara dumaninda tamimlanms
karsinojenlerden birkaci, polisiklik hidrokarbonlar, vinil klorid, nikel, aldehidler,
peroksitler, nitrozaminler ve benzopirendir. Sigara dumaninin etkisi, karsinojenlerin
DNA’ ya kadar ulasmasi, DNA’ da hatali kodlama ve mutasyona yol agmasi ile
olmaktadir (14). Sigara dumaninda bulunan Ozgiin metabolitlerden biri olan
benzopirin, p33 timér siipesdr geninde tic ayr1 lokus harabiyeti yaptigi ve hasara

ugrayan bu genin primer akciger kanserlerinin %60’ inda goriildiigii belirtilmektedir

(15).

Akciger kanseri gelisiminde, antioksidan besinlerin DNA hasarins azaltarak
kanser gelisimini onleyecegi hipotezi kurularak besinlerin etkisi arastirilmistir. Sebze
ve meyve afirhklt beslenen bireylerde akciger kanseri riskinin diisiik oldugu;
antioksidan igeren sebze ve meyvelerin tiketilmesi duumunda oksidatif DNA
hasarinin azaldigi ve kansere karsi koruyucu olabilecegi belirtilmistir (16) (17).
Vitamin A ve B karotenden fakir beslenenler ile sigara igicisi olup yiiksek yagli
diyetle beslenenlerde akciger kanseri riski artarken; antioksidan etkisinden dolayi
diyetinde vitamin E ve selenyumdan zengin besinler ile beslenenlerde akciger

kanseri riskini azaldig: belirtilmistir (18).

Mesleki maruziyet sonrast en sik gelisen kanser tiirii akciger kanseridir.
Akciger kanserine neden olan mesleki maruziyet etkeninin en bilineni ise asbesttir.
Asbest diginda arsenik, klormetil eter, krom, silis tozu, nikel, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar ve radon gazi da akciger kanserine yol agar (19). Bu faktsrler hem
sigaranin kanser yapici etkisini arttirirken hem de sigara igmeyen kisilerde akciger

kanserine neden olur (20).

Hava kirliligine maruziyetin 6lciilmesindeki zorluklar nedeni ile hava
kirliligi ve akciger kanserinin epidemiyolojik iliskisi agisindan ¢alisma sayisi
kisithdir. Fakat sehirlerde akciger kanseri oranlarmin kirsal bolgelere gore daha

yiiksek oldugunu gosteren gok sayida ¢alisma vardir 21).

Hava kirliliginin kanser gelisme riskindeki nemi hala tartisilirken yogun ¢evre

kirliligi akciger kanseri mortalitesini etkiledigi istatistiklerde gosterilmektedir.



Nitekim kentlerde kirsal kesimde oturanlara gore akciger kanseri gelisimi 1.26-2.33
kat daha fazladir. Havay: kirlettikleri saptanan kanser yapict maddeler arasinda 3-4
benzpren, 1-12 benzperilen, arsenik oksit, kémiir katrani, kémiir tozlari, petrol ve

petrol tiirevi dumanlar ve radyoaktif maddeler yer almaktadir (22);

Akcigerde skatris birakan hastaliklardan (tiberkiiloz, interstisyel akciger
hastaliklar1, pndmoni, abse, pulmoner emboli, brongektazi vb) sonra, skar dokusunun
kanser gelisimine zemin olusturdugu ve akciger kanseri riskini artirdigi
belirtilmektedir. Bu tiir hastalarda sigara i¢menin akciger kanseri riskini daha da

artirmaktadir (23).

AkciZer kanseri diffiiz pulmoner fibroz, sarkoidoz ve skleroderma gibi
hastaliklarda daha sik gériilmektedir. Pulmoner fibrozu olan olgularin %10°u akciger
kanserinden 6lmektedirler. Kronik obstriiktif akeiger hastaligi (KOAH), yas, cinsiyet
ve sigara durumu kontrol edilse dahi akciger kanseri gelisiminde, bagimsiz risk

faktoriidiir (24).

Tum sigara igicilerinin %10-20’sinde akciger kanserinin gelisimi, genetik
vatkinligin Snemine isaret etmektedir. Akciger kanserli hastalarin sigara igen
akrabalarinda akciger kanseri gelisme riski 14 kat artarken, sigara i¢cmeyen

akrabalarinda 2.5 kat artmaktadir (25).

K-ras aktivasyonu KHDAK’ i hastalarin %15-50’ sinde goriilir. K-ras
mutasyonu sagkalimda azalma, erken relaps ve kétii prognozla iligkili bulunmustur.
P53 supresér geni kiigiik hiicreli akciger kanserli hastalarin (KHAK) %90°inda,

squaméz hiicreli kanserlerin % 65’inde gésterilmistir (26).

2.1.3. Akciger kanseri patolojisi

Akciger tiimérlerinin %95°i brons epitelinden kaynaklanir. Kalan %5°i icinde
bronsiyal karsinoidler, mezotelyomalar, bronsiyal bez neoplazmlari, mezenkimal
timdrler, lenfomalar ve bazi benign lezyonlar bulunur (27). Akciger kanserleri kiigiik
hiicreli akciger kanseri(KHAK) ve kiigiik hiicreli dist akciger kanseri (KHDAK)
olmak iizere ikiye ayrilir. Akciger kanseri vakalarinin yaklasik %80’ini KHDAK
olusturmaktadir (4). WHO, Akciger kanserindeki epidemiyolojik, histogenetik ve



molekuler bazdaki gelismelere paralel olarak 2004 yilinda yapmis oldugu Tablo | de

belirtilen siniflandirma kullaniimaktadir (28).

Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitii 2004 Yil Akciger Kanseri Siniflandirmasi

Akciger Kanserinde Patolojik Siniflandirma

Malign Epitelyal Tiimérler

Skuamdz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli
Kiiciik hiicreli
Bazaloid
Kii¢iik hucreli karsinom
Kombine kiigiik hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst tip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkioloalveoler
Non—miisindz
Miisindz
Mikst miisinéz ve non-miisinéz ya da
belirsiz hiicre tipi
Musin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Musinoz (kolloid) karsinom
Musinoz kistadenokarsinom

Tagh yiiziik adenokarsinom

Mezenkimal tiimérler

Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjiyosarkom
Ploropulmoner blastom
Kondroma
Konjenital peribronsiyal
miyofibroblastik tumor
Diffuz pulmoner lenfanjiyomatozis
Inflammatuar miyofibroblastik tumor
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis
Sinovyal sarkom

Monofazik

Bifazik
Pulmoner arter sarkomasi
Pulmoner ven sarkomasi
Benign Epitelyal tumorler
Papillomalar
Skuaméz hucreli papillom

Ekzofitik
Ters yerlesimli
Glanduler papilloma

Mikst skuamé6z hucreli ve glanduler




Berrak hiicreli adenokarsinom
Buyuk hucreli karsinom
Biyiik  hiicreli  néroendokrin
karsinom
Kombine bilyiik hiicreli
néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom
Rabdoid fenotipinde biiyiik hiicreli
karsinom
Adenoskuaméz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
iz hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinoid tiimérler
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Tukruk bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Preinvazif lezyonlar
Skuamdz hucreli in situ karsinom
Atipik adenomatoz hiperplazi

Diffuz idyopatik pulmoner noroendokrin

papilloma
Adenomalar
Alveoler adenoma
Papiller adenoma
Tikriik bezi tipi adenom
Mukoz gland adenomu
Pleomorfik adenom
Digerleri
Miisinoz kistadenom
Lenfoproliferatif tumorler

MALT tipi marjinal zon B-hucre

lenfomasi
Diffuz buyuk B hucreli lenfoma
Lenfomatoid granulomatozis
Langerhans hucreli histiyositozis
Cesitli tumorler
Hamartoma
Sklerozan hemanjiom
Berrak hiicreli tumor
Germ hiicreli tumor

Teratom, matiir

immatiir

Diger germ hiicreli tiimarler
Intrapulmoner blastom
Melanoma

Metastatik tiimorler




hucre hiperplazisi

Squaméz Hiicreli Karsinom

Skuaméz hiicreli akciger kanseri, brongial epitelyal hiicrelerden kaynaklanir
ve genellikle biiyiik hava yollarindan (lobiiler ve segmental brong) kdéken alir..
Genellikle santral yerlesimlidir fakat % 25°i periferal bronsiolden kaynaklanabilir.,

Bronglarin i¢ine yayilmis kitle adenokarsinoma gore daha ge¢ metastaz yapar (4).

Biiyiik hiicreli karsinom

Genellikle periferik yerlesimli olan biiyiik hiicreli akciger kanseri, sitolojik
diferansiyasyon  gdstermemekte ve  skuaméz veya  glandiiler  kagibi
siniflandiriimayacak kadar indiferansiye seklidir. Kanser bazen kétii bir anaplazi
gosteren dev hiicrelerden olusur. Erken dénemde uzak metastaz yapabilmektedirler

@27).

Adenokarsinom

Siklikla periferik yerlesimli olan adenokarsinom kitle goriiniimiinde ve
pnomonik infiltrasyon seklinde izlenen, miisin salgist olsun ya da olmasin akcigerin
papiller, nodiiler, alvoler ve bronko-alveoler epitelin adenomatéz malign tiimériidiir.

Ayni zamanda sigara igmeyen kadinlarda en sik saptanan akciger kanseridir (29).

2011 yilinda Ulusal ve Uluslararasi calisma orgiitlerinin ortak yaymladigi
adenokarsinom siniflamasinda, bronkoalveoler karsinom ve mikst subtip
adenokarsinom terimleri kullanimdan kaldirilmistir. Invaziv adenokarsinomlar
predominant paterne gére lepidik, asiner, papiller ve solid olarak ayrilmus,

mikropapiller tip eklenmistir (Tablo 2) (30).



Tablo 2. TASLC, ATS, ERS tarafindan énerilen Akciger Adenokarsinom simflamasi

Preinvaziv lezyonlar

Atipik adenomatéz hiperplazi
Adenokarsinoma in situ(<3cm 6nceden BAC)
Nonmusinéz

Musinéz

Mix musinéz/nonmusindz

Minimal invaziv adenokarsinom(<3cm lepidik predominant tiimér ile <5 mm
invazyon)

Nonmusindz

Musinéz

Mix musinéz/nonmusindz

invaziv adenokarsinom

Lepidik predominant(Onceden nonmusinéz BAC paterni ile >5 mm
invazyon) Asinar predominant

Papiller predominant

Micropapiller predominant

Miisin iireten solid predominant

invaziv adenokarsinom varyantlari
Invaziv musinéz adenokarsinom
Kolloid

Fetal(diisiik ve yiiksek grade)
Enterik

2.1.4. Akciger kanserinde semptom ve bulgular

Primer tiimériin lokal ve biiyiimesine bagh semptom ve bulgular

Ozellikle santral yerlesimli timérlerde siklikla rastlanan semptom Gksiiriiktiir.
Yeni baglayan oksiiriik ve yogun sigara tiiketen kisilerde bronsit anfizem nedeniyle
daha &nceden var olan oksiiriigiin karakter degistirmesi klinisyen igin uyarici
olmalidir. Bu vakalarda oksiiriigiin siddetinin artmasi, kanli balgam ile birlikte
olmasi ya da tedaviye yamit vermemesi akciger kanserinin isareti olabilir (31).
Hemoptizi, akciger radyografisi normal olan bir vakada tek ipucu olabilir,
Endobronsial tiimériin major atelektaziye sebep olmasi, kitlenin biiyiikk hava
yollarina, ana damarlara ya da kalbe bas: yapmasi, artan plevral yada perikardiyal
stvi nefes darligint ortaya gikarabilir ya da arttirabilir. Hava yollarina basi ile
inspiratuvar zorluk ve stridor, lokalize ronkiis, segmental amfizem, tekrarlayan veya

rezoliisyonu gecikmis pnémoniler meydana gelebilir. Pnomoni nedeni ile, ya da
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neoplastik kitlenin nekrozu sonucu gelisen abse nedeni ile, tabloya ates eklenebilir

(31). Tablo 3 te akciger kanserindeki belirti ve bulgularin siklig belirtilmistir.

Tablo 3. Akciger kanserinde baslangic semptom ve bulgularinin sikh

Semptom ve bulgular Goriilme siklig (%)
Oksiiriik 75
Kilo kaybi 68
Nefes darligi 58-60
Gogis agrisi 45-49
Hemoptizi 29-35
Kemik agrisi 25
Comak parmak 20
Ates 15-20
Kuvvetsizlik 10
Superior vena kava sendromu 4
Disfaji

Wheezing stridor 2

Intratorasik yayilmaya bagh semptom ve bulgular

Akceiger kanserinin intratorasik yayilimi direkt genisleme ya da lenfatikler
yoluyla sinir, organ, diafragma ve gigiis duvari tutulumuna, bu da cesitli semptom ve
bulgulara neden olmaktadir. Siiperior sulkus tlimorii, tist lob apeksinin arka
bolimiine ve brakiyal pleksusa yakin yerlesir. Omuz agris1, ulnar sinirin koldaki
dagilimi boyunca agri ve kas atrofisi, radyolojik olarak birinci ve ikinci kosta
destritksiyonu goriilmektedir. Fizik muayenede kolun abdiiksiyonu ile agrinin ortaya
¢ikmasi, kas giigsiizliigii, el kaslarinda atrofi ve triseps refleksinin kaybi uyarici
olmalidir. Tek tarafli enoftalmi, pitozis, myozis ve ayni taraf yiiz ve iist ekstremitede

anhidrozis Horner sendromu olarak bilinmektedir (32).
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Primer tumériin sag tarafta olmasi durumunda stiperior vena kava
obstritksiyonu daha sik gériilmektedir. Primer tiimoriin mediastene direkt
invazyonu veya lenfatik yayilim sonucu geniglemis sag paratrakeal lenf nodunun
vena kava superiora basisi obstriiksiyona neden olmaktadir. Yiiz, boyun ve goz
kapaklarinda 6dem, ekstremite ve gégiisiin st boliimleri, omuz ve boyunda
genislemis venler izlenmektedir. Bu bulgulara bas agrisi, bas ddnmesi,
uyusukluk, bulanik gérme, gogiis agrisi, nefes darhg, oksiiriik ya da disfaji eslik

eder (33).

Primer akciger kanserlerinde perikard ve miyokardin tutulumu nedeniyle ani
baglangicli aritmi, kalp yetmezligi, kalp tamponadi veya akciger radyografisinde kalp
boyutlarinda artis (semptomlu ya da semptomsuz) ortaya ¢ikabilir. Posterior
mediastendeki biiyiimiis lenf bezlerinin Ozefagusu etkilemesi ya da ozefagus

duvarinin tiimérle invazyonu sonucu disfaji goriilebilir (34) (35).

Metastazlara bagh semptom ve bulgular

Otopsi serilerinde ekstratorasik metastaz sikligi, skuamoz hiicreli karsinomda
% 54, adenokarsinomda % 82, biiyiik hiicreli karsinomda % 86°dir (31). Akciger
kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve sikhg Tablo 4’de, metastatik

hastalig1 diistindiiren klinik bulgular ise Tablo 5°de gosterilmistir (36).

Tablo 4. Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve sikhgi

Tutulan Stklik %
Santral sinir sistemi 0-20
Kemik 25
Kalp, perikard 20
Bobrek 10-15
Gastrointestinal system 12
Plevra 8-15
Adrenal 2-22
Karaciger 1-35
Deri, yamusak doku 1-3




Tablo 5. Metastatik hastahg diisiindiiren klinik bulgular

12

Lokal kemik agrisi

Bas agrisi, senkop, inme,
kol veya bacaklarda
gii¢siizliik, mental
durumda yeni gelisen
degisiklikler

Semptomlar Bulgular Laboratuvar
10 kg daha fazla kilo Periferik Lenfadenopati >1 cm| Hematokrit erkeklerde
kaybi <%40, kadinlarda

VCSS

Hepatomegali

Fokal nérolojik bulgular
Papilodem

Yumusak doku kitlesi
Kemik duyarlilig

Ses kisiklig

Yiikselmis ALP, GGT,
SGOT, seviyeleri

Paraneoplastik sendromlar

Paraneoplastik sendrom, tiimériin varligina bagh olarak ortaya ¢ikan dolayisi

ile timoriin gikarilmasindan sonra gerileyebilen fakat bir tiimériin metastazlart ile

dogrudan ilgili olmayan belirtilerdir. Paraneoplastik sendromlar, tiimér hiicrelerinin

biyolojik olarak aktif bilesenler salgilamas: sonucu meydana gelirler. Salgilanan

maddelere gore; hiponatremi, Cushing sendromu, hiperkalsemi, jinekomasti gibi

¢esitli belirtilere yol agabilir (37) (38). Polipeptid hormonlar, hormona benzer

peptidler, antikorlar, immun kompleksler, prostaglandinler ya da sitokinler gibi

timériin - olusturdugu sistemik faktérlerin iiriinleriyle olusurlar. Paraneoplastik

sendromlarin taninmasi altta yatan akciger kanserinin erken tani ve tedavisine olanak

saZlayabilir (39). Akciger kanserine bagli saptanan paraneoplastik sendromlar tablo

6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Akciger kanserleri ile iliskili paraneoplastik sendromlar

Endokrin Cushing sendromu, nonmetastatik hiperkalsemi, uygunsuz ADH
sendromu, jinekomasti, hiperkalsitoninemi, FSH-LH artiglari,
hipoglisemi, hipertiroidi, Karsinoid Sendrom

Nérolojik Subakut duyusal néropati, mononoritis multipleks, intestinal pstdo-
obstruksiyon, Lambert-Eaton sendromu, kanserle iliskili retinopati,
ensefalomyelit (limbik, beyin sapi, subakut kortikal serebellar),
nekrotizan Myelopati

Metabolik Laktik asidoz, hipotirisemi, hiperamilazemi

[skelet Parmaklarda ¢omaklasma, hipertrofik osteoartropati

Renal Glomerulonefrit, nefrotik sendrom

Cilde ait Hipertrikoz, lanuginosa, eritema gyratum repens, paraneoplastik

akrokeratoz (Bazex hastaligi), eritrodermi (eksfoliyatif dermatit),
akantozis nigrikans*, iktiyozis*, Palmoplanter keratodermi, Leser-
Trelat bulgusu, Sweetsendromu, prurit, iirtiker

Hematolojik

Anemi, I6kositoz, eozinofili, lskomoid reaksiyon,
trombositoz, trombositopenik purpura

Koagulopatiler

Dissemine intravaskuler koagiilasyon, tromboflebit, trombotik non-
bakteriyel endokardit

Sistemik Ates, anoreksi, kaseksi, ortostatik hipotansiyon, Hipertansiyon
Kollagen- Dermatomyozit, polimyozit, sistemik lupus eritematozus, Vaskulit
Vaskuler

2.1.5. Akciger kanserinde tam

2.1.5.1.Akciger kanserinde radyolojik bulgular

Radyolojik inceleme tani ve evrelemede kullanilan baglica yéntemdir.

Akciger kanserinin radyografik bulgulari direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilir.

Direkt bulgular; kitle, nodiil veya infiltratif lezyonlardir. ndirekt bulgular ise

tedaviye cevap vermeyen pnémoni veya atelektazi, tek tarafli hava hapsi,

plevral effiizyon, diyafragma felci gibi bulgulardir (33).
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Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT, giiniimiizde toraks patolojilerinin tanisinda yaygin olarak kullanilmakta
ve konvansiyonel radyografiler ile ortaya ¢ikarilamayan lezyonlar BT ile
saptanabilmektedir (40). Bilgisayarli tomografi tani, evreleme ve ayni zamanda
tedaviye yamitin degerlendirilmesi agisindan ¢ok &nemli bir yontemdir. Cok
detektorlii bilgisayarli tomografi tiimériin fissiire, gbglis duvarina veya mediastene

invazyonunu bilyiik bir giivenle ortaya koyabilmektedir (41) (42).

Toraks BT tiimériin mediasteni, kalbi, biiyiik damarlari, trakeay1, 6zefagusu
veya karinayi tutup tutmamasina bagli olarak T3 ve T4%i birbirinden ayirarak

tiimériin rezektabilitesinin degerlendirilmesini saglar (43).
Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRG)

MRG yumusak dokulari goriintilemede oncelikli olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle pankoast timéarlerinde vaskiiler ve brakiyal pleksus tutulumunu en iyi
gdsterebilen tan1 yontemidir (41). Akciger kanserinde MR kullanimi g6giis duvar
invazyonu, mediasten invazyonu, transdiafragmatik dagilimm belirlenmesinde
kullanihr. MR beyin ve karaciger metaztazi belirlemesinde olduk¢a etkin bir

goriintiileme yontemidir (44).
Pozitron Emisyon Tomografi (PET- BT) Yintemi

Akceiger kanserlerinin PET-BT gériintiilemesi igin en sik kullanilan madde [2-
18F] 2-floro-2 deoksi-D-glukoz (F-18FDG)’dir. Cogu tiimér hiicrelerinde artmis
glukoz metabolizma hizini gésterir ve dolayisiyla glukoz tutulumu (F- 18FDQG)
normal hiicrelere gére artmustir. Ayrica pek ¢ok malign hiicre normal hiicrelere gore
diisiik defosforilasyon hiz1 gésterir, Sonugta F-18FDG-6-fosfat tiimér hiicrelerinde
birikir ve goriintiilemeye izin verir. Soliter pulmoner nodiillerin benign malign
ayriminda, metastatik lezyonlarin saptanmasinda, normal boyuttaki bir lenf noduna
olan metastazi veya biiyiimiis olan lenf nodunda tiimér olmadigini gésterebilir. Meta
analizlerde, soliter pulmoner nodiillerin ayirici tanisinda duyarliligi % 93-98,
Ozgiilliigii ise % 78-80 arasinda degismektedir. Mediastinal ve hiler lenf nodlarinin

invazyonunun gosterilmesinde genel olarak duyarlilik % 98, ozgiillik ise % 91-92
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olarak bildirilirken bilgisayarli tomografide >1 cm lenf nodu olan olgularda
duyarlilik ve ozgiillik  sirasiyla % 73 ve % 97 dir. Toraks dist uzak metastazlarin
gosterilmesinde duyarlilik ve 6zgiilliik % 93 ve % 98 gibi yiiksek oranlardadir. Bu
sonuglar esliginde PET-BT endikasyonu igin hasta secimi dikkatli bir sekilde
yaptlmalidir (45).

2.1.5.2.Laboratuar inceleme

Tiim hastalara tam kan sayimi ile birlikte alkalen fosfataz, albiimin, AST,
ALT, GGT, total bilirubin, iire, kreatinin, LDH, Na, K, Ca igeren biyokimyasal
testler ile elektrokardiyografi yapilmalidir. Diger testlerin rutin olarak yapilmasina
gerek yoktur. Giiniimiizde akciger kanserlerini erken evrede saptayabilecek ya da

hastaligin takibini etkileyebilecek 6zgiil ve duyarli bir timor belirleyicisi yoktur (46).
2.1.5.3.Akciger kanseri tanisinda girisimsel/girisimsel olmayan yéntemler
Balgam sitolojisi

Akciger kanseri tanisinda kullanilan en az invaziv yontem balgam
sitolojisidir.  Yapilan bir ¢alismada balgam sitolojisinin duyarhiligit % 66,

6zgulliigii % 99 olarak saptanmustir (47).

Bronkoskopi

Giiniimiizde akciger kanserinin tanisinin koyulmasi ve evrelenmesinde;
bazi tedavi uygulamalarinda rijid ve fiberoptik bronkoskopi kullaniimaktadir.
Bronkoskopi, endoskopik olarak gériilebilen akciger kanserlerinin doku tanisina
ulagsmak icin ana yéntemdir, ancak verimliligi tim&riin yerlesimi ve boyutuna
baghdir. Fiberoptik bronkoskopi ile segmental ve subsegmental brons
seviyelerine kadar brongiyal alanlardan kaynaklanan tiimérler direkt olarak
gbzlemlenebildigi gibi uygun alanlardan da gereken &rnekler alinabilir.
Fiberoptik bronkoskopi ile endobronsiyal forseps biyopsi, endobronsiyal
firgalama, bronsiyal lavaj, bronkoalveoler lavaj (BAL) ve transbronsiyal igne
aspirasyonu (TBIA) teknikleri uygulanip, siipheli alanlardan gereken o&rnekler

alinarak taniya gidilebilir (48).
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Transtorasik igne aspirasyonu/biyopsisi

Fluoroskopi, ultrasonografi ve BT esliginde uygulanan perkiitan transtorasik
igne aspirasyonu, toraks malignitelerinin tanisinda etkili ve giivenilir bir yontemdir.
Ozellikle 3 cm’den kiigiik tiimérlerde tani orant % 80 ile % 95°dir. BT rehberliginde
girisimin 6zgilligi % 96-100, duyarlibigi % 89-92'dir. Yanlhs negatiflik veya
yetersiz tani oram1 % 10 ile % 30 arasinda degisebilir. Tekrarlanan girisimlerde ise

tan1 konma orani % 35-65dir (46).
Plevral sivinin degerlendirilmesi/plevra biyopsisi

Akciger kanserli hastalarin % 8-15%inde plevrada sivi saptanir. Plevra
stvilarinin bir béliimii paramalign nedenlerden (post obstriiktif atelektazi, pnémoni
ve mediastinal lenfatik obstrilksiyon) de kaynaklanabilir (46). Malign olma
kuskusu olan plevra sivilarinda materyal elde etmenin en basit sekli torasentezdir
ve tani deferi % 50-60 kabul edilmektedir. Olgularin % 65’inde 50-100 cc plevra
stvisinin sitolojik incelenmesi malign hiicre saptanmasinda yeterlidir. Sitolojik tan
timoriin tipine baghdir. En iyi sonuglar adenokarsinomada elde edilirken, kiigiik

hiicreli akciger karsinomu, lenfoma ve mezotelyomada daha disiiktiir (49).

2.1.6. Evreleme

Evreleme sisteminin amaci; iletisim igin ortak bir dilin kullanimint
saflamak, homojen hasta gruplarini elde etmek, benzer yasam siirelerine sahip
gruplan tanimlamak, tedavi seciminde evre gruplarina gére karar vermek, benzer
biyolojik davranig gosteren gruplari tanimlamaktir (50). Kanserli hastalari prognoz
ozelliklerine gére simiflandirip, tedavi planlayabilmek icin evreleme sistemine
ihtiyag duyulmustur. ik kez 1946 yilinda &nerilen TNM sistemi, Amerikan Kanser
Birligi ve Uluslararasi Kanser Miicadele Birligi (UICC) olarak; 1986 yilinda ise
Uluslararast  Akciger Kanseri Evreleme Sistemi adi altinda tek bir sistem
olusturmusglardir. 1996 yilinda tekrar gbzden gegirilen bu sistemin KHDAK
hastalarinda uygulanmasi 6nerilmistir (51). 2007 yilinda 19 iilkede toplam 46
merkezden 67725 KHDAK hastasinin verileri kullanilarak TNM evrelendirme

sistemi tekrar gézden gegirilerek 7. diizenleme yaptlarak dneriye sunulmustur (52).
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Ayni akcigerde farkli lobdaki nodiil M1 iken 2009 yilinda yayinlanan yeni evreleme
sisteminde T4; malign plevral ve perikardiyal eflizyon T4 iken Mla kabul
edilmistir. Lenf bezlerinin evrelemesinde alt gruplart degerlendirmek igin yeterli
sayida hasta olmadigi igin degisiklik yapilmadan lenf nodlari agisindan eski

evreleme sisteminin kullanilmasi 6nerilmistir (53).

Tablo 7. Akciger kanseri yeni evreleme sistemi

T Primer tiimor

Tx: Primer timor deferlendirilemedi ya da balgam
sitolojisinde veya bronsiyal lavajda malign hiicreler tespit
edildi ancak goriintiileme yontemleriyle veya bronkoskopi ile
goOsterilemedi.

TO: Primer tiimdre ait bir bulgu yok

T1: Tiimdriin en biiyiik ¢apt 3cm veya daha kiigiik, akciger

veya visseral plevrayla ¢evrilmis, bronkoskopide lober

brongtan daha proksimale ulasmamis (ana bronsta tiimér yok).
T1a: Timériin en biiyiik ¢ap1 2cm veya daha kiigiik

T1b: Timériin en biiyiik ¢api 2cm*“den daha biiyiik fakat
3cm®e esit veya daha kiigiik

T2: Timdriin en biiyitk ¢api 3cm*“den biiyiik fakat 7em®“den daha

bilyiik degil; veya tiimor asagidaki durumlardan birine sahip
*Karinadan 2cm veya daha uzak noktada ana bronsg
tutulmus

*Visseral plevra invazyonu var

*Hiler bélgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan
atelektazi veya obstriiktif pnémoni

T2a: Tiimdriin en biiyiik cap1 3em“den daha biiyiik fakat
Scm®e esit veya daha kiigiik

T2b: Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 Scm“den daha biiyiik fakat
7cm®e esit veya daha kiigiik

T3: Timériin capt 7ecm“den biiyilk veya asagidaki asagidaki
durumlardan birine sahip

*Gogiis duvari (superior sulkus tiimérleri dahil), diyafragma,
frenik sinir, mediastinal plevra, parietal perikard
invazyonu

* Timdr ana brongta karinayr tutmadan 2cm®den daha yakin
mesafede

« Akcigerin tamamini kapsayan atelektazi veya obstriiktif]
pnémoni
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T4: Asagidaki yapilart invaze eden herhangi bir bitytikliikteki
timaor
* Mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren

laringeal sinir, zefagus, vertebra gdvdesi, karina
* Primer ttimérle ayni akcigerde fakat ayri lobta satellit nodiil.

N Bélgesel lenf nodlan
Nx: Bélgesel lenf nodlart degerlendirilemiyor

NO: Bélgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler ve
intrapulmoner lenf nodlarinda metastaz

N2: Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda
metastaz

N3: Kontrlateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ve/veya
kontrlateral skalen veya supraklavikiiler lenf nodlarinda

metastaz
M Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

M1la: Kontrlateral akcigerde metastatik nodiil; malign
plevral veya perikardial effiizyon veya plevrada timér
nodiilleri

M1b: Uzak organ metastaz

Tablo 8. Yeni evreleme sistemindeki TNM sistemi

Gizli karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A Tla,b NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Evre 2A Tla,b N1 MO
T2a NI MO
T2b NI MO
Evre 2B T2b NO MO
T3 NO MO
Evre 3A Tla,b, T2a,b N2 MO
T3 NI, N2 MO
T4 NO, N1 MO

Evre 3B T4 N2 MO
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Herhangi bir T N3 MO
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N Milab

2.1.7. Akciger Kanserlerinde Tedavi ve Prognoz

Tedavi, hastaligin evresi ve performans durumu g6zdniine alinarak

planlanmalidir.

Evre I-II tedavi

Evre 1A ve IB tiimérlerinin tedavisinde standart yaklasim, cerrahi olarak
tiimdriin ilgili akciger dokusuyla beraber ¢ikartilmasi ve hiler, mediastinal lenf bezi
diseksiyonu ile tam rezeksiyonudur. Tercih edilen rezeksiyon tipi lobektomidir,
gerekirse daha genis rezeksiyon yapilabilir. Pulmoner rezervi sinirli olgularda,
segmentektomi, wedge rezeksiyon diisiiniilebilir. Hiler ve mediastinal lenf bezi
diseksiyonu rutin olarak yapilmalidir. Prospektif ve randomize yapilan
caligmalarda, sistematik mediastinal lenf bezi orneklemesi ya da komplet
mediastinal lenf bezi diseksiyonu arasinda lokal niiks oranlari ile yasam siireleri
agisindan fark olmadigi belirtilmektedir (54). Evre 1A ve IIB KHDAK vakalarinin
standart tedavi olarak cerrahi islem yapilmasi ve postoperatif dénemde de adjuvan
kemoterapi uygulanmasi &nerilmektedir. Tam rezeke edilemeyen olgularda cerrahi
tedavi ve tamamlayici cerrahi uygulanamayan olgularda ve medikal inoperabl

olgularda primer tiimdr alanina ve mediastene torasik RT uygulanir (55).

Giiniimiizde cerrahi islem yapilmis vakalarda, Evre IA’da adjuvan kemoterapi
kullanilmamaktadir; evre IB’de adjuvan kemoterapi yarart olmadigi belirtilmektedir.
Fakat adjuvan kemoterapinin, >4 cm kétii diferansiyasyon tiimgrlerde néroendokrin
karsinom gibi kotli prognostik faktérlerin oldugu durumlarda kullanilmasi
onerilmektedir. Bunun yani sira Evre II’de yeni platin kombinasyonlari ile adjuvan
kemoterapi uygulamasinin yarari olup olmadigi konusunda deliller bulunmaktadir
(56). Ameliyat edilemeyen ya da ameliyat olmay1 kabul etmeyen evre T ve II

KHDAK hastalarda kiiratif intent fraksiyonel radyoterapi 6nerilmektedir. Pozitif
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cerrahi sinirli hastalara ilave lokal tedavi yontemleri (re-rezeksiyon veya uygun
degilse radyoterapi) uygulanmalidir. Cerrahi kontrendikasyonu olmayan ve evre
[ deki KHDAK hastalar igin neoadjuvan ve adjuvan radyoterapi rutin olarak
kullanilmaz. Tam (komplet) rezeksiyon yapilan evre TA ve IB KHDAK
hastalarda postoperatif radyoterapi uygulamanin sag kalimi azalttigindan
onerilmemektedir. Tam rezeksiyon uygulanan evre II KHDAK hastalarda
postoperatif radyoterapi uygulamasi lokal rekiirrens oranini azaltti131
gosterilmekle  birlikte sag kalima faydasi gosterilememis  oldugundan

postoperatif radyoterapi verilmesi &nerilmemektedir (57).

Evre IIIA tedavi

T3 (NI) olgularinda, gégiis duvari, mediastinal plevra, pariyetal perikard,
mediastinal yag dokusu ve ana brons tutulumu nedeniyle tedavi olarak hastaligin
cerrahi olarak tam rezeksiyonu tercih edilir. Tam rezeksiyon yapilan vakalarda rutin
olarak post-operatif torasik RT uygulamasimnin sag kalimi uzattigina dair kanit
olmamasina ragmen, lokal niiksii azalttig1 belirtilmektedir. Cerrahi dncesi mediasten
degerlendirmesi(BT, mediastinoskopi, diger nodal biyopsiler, PET) yapilip,
torakotomi ve aninda yapilan ‘’frozen’’ sonucunda N2 saptanmayan vakalarda:
primer tiimdriin rezeksiyonu ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu ile operasyon
tamamlanir. Tam rezeksiyon yapilan ve N2 saptanmayan vakalarda postoperatif
torasik radyoterapiye gerek yoktur (58). Ameliyat dncesi N2 hastalik belirlenen,
evre IITA akciger kanserli hastalarda kesin tedaviye baslamadan &nce
multidisipliner bir degerlendirme yapilmalidir. Bu hastalara primer tedavi olarak
platin bazli kombine kemoradyoterapi 6nerilmektedir. Cerrahi debulking
prosediirleri  &nerilmemektedir. Tam rezeksiyon yapilmayan hastalarda
postoperatif platin bazli kemoradyoterapi &nerilmektedir. Performans durumu iyi
olan Bulky N2 hastalarda es zamanl platin bazli kemoterapi ve radyoterapi

onerilmektedir (59).
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Evre IIIB tedavi

Evre 3B de standart tedavi ardisik veya kombine kemoradyoterapidir (60).
Rezeksiyon potansiyeli olan T4 NO-1 MO vakalarinda (siiperior vena kava, sol
atrium, vertebra cismi, ana karina, distal pulmoner arterin minimal tutuldugu se¢ilmis
olgular) 2-3 kiir sisplatin bazli sistemik indiiksiyon kemoterapisi uygulanir. KT
sonrasi primer tiimorde kiiciilme varsa cerrahi tedavi i¢in yeniden degerlendirilir.
KT’ i sonrasi primer tiimor stabil ya da ilerleme varsa, radikal torasik RT veya es
zamanl kemoradyoterapi programina alinir. Operasyon igin uygun olmayan ve
performans durumu ECOG 0-1, Evre II1A ve IIIB vakalarda ardigik ya da es zamanl
kemoradyoterapi uygulanir. KT + RT kombine modellerde sisplatin  bazli
kombinasyon rejimleri kullanilmast 6nerilir (61). Kombine kemoradyoterapi
uygulamasi, tek bagina uygulanan kemoterapi ya da radyoterapiden iistiin oldugu

belirtilmigtir (62).
Evre IV tedavi

Evre IV’ teki vakalarda temel yaklasim, sisplatin  bazli kombinasyon
kemoterapisidir (63). Tedavideki amag, hastaliga bagli semptomlarin iyilestirilmesi
ve sag kalimi arttirmaktir, Tedavi secenekleri sitotoksik kemoterapi ve hedefe
yonelik ajanlardir. Tedavi segimini etkileyen faktérler; kanserin histolojik yapisi,
molekiiler genetigi, perfonmans durumu ve komorbiditesidir. Semptom palyasyonu

i¢in se¢ilmig vakalarda radyoterapi ve cerrahi uygulanabilir (64).

EGFR mutasyonu saptanan hastalarda ilk basamak olarak tirozin kinaz inh
kullanilabilinir (64). Sisplatin temelli kemoterapiler ile yapilan randomize kontrollii
calisma sonuglarinda, performans durumu iyi olan hastalarda sag kalimi artirdig ve
hastaliga bagli semptomlari kontrol altina aldig1 belirtilmektedir. Yakin zamanda
kardiyovaskiiler olay gegirmeyen, hemoptizi yada diger kanama bozuklugu olmayan,
iyi performansa sahip nonskiiaméz hiicreli hastalarda bevacizumabin carboplatin ve
paklitaksele eklenmesi yarar saglayabilir. ikinci basamak sistemik tedavi olarak
nivolumab, dosetaksel, pemetreksat veya erlotinibin iyi performansh hastalarda
kullanilmasi sag kalimi uzatmasi uzerine olumlu etkileri oldugu belirtilmektedir. Bu

tedavinin diisiik performansli hastalar iizerine etkisi kesin degildir (65).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 17.05.2016 Tarihinde 14/01 Karar Numarasi ile yazili onay alinmistir,

Bu ¢alismada, Kirtkkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart  Ana
Bilim Dali Tibbi Onkoloji Béliimiinde 2012-2016 yillari arasinda izlenen KHDAK
tantlt 92 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya alinma ve dislanma

kriterleri agagida belirtilmistir.

Calismaya alinma kriterleri:

1) Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi almis olmak

2) Evrelendirme tetkiklerinin yapilmis olmasi

3) Hasta dosyalarinda klinik ve patolojik 6zelliklerinin olmas:
Calismanin dislanma kriterleri:

1) Kiigiik hiicreli digt1 akciger kanseri tanist almamis olmak
2) Yetersiz evreleme tetkiki yapilmis olmak

3) Klinik ve patolojik bilgileri eksik olan hastalar

3.1. Hasta Grubu

Bu ¢alismada hastalara ait bilgiler hastanemiz elektronik ve onkolojik
dosya sisteminden retrospektif olarak elde edildi. Hastalara ait bilgilerin
kaydedilecegi bir form olusturuldu. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, ek
hastaliklari, bagvuru tarihi, radyolojik tetkikleri, tani tarihi, akciger kanserinin
patolojik tipi, tan1 anindaki evresi, baglanan tedavi, tedavi yontemi, sagkalim
bilgileri kayit edildi. Performans durumunun degerlendirilmesinde Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skalasi kullanildi. Bu
skalaya gore ECOG 0; normal, ECOG 1; zorlu fizik aktivitede kisitlama olan,
ancak ayakta ve hafif igleri yapabilen, hafif belirti ve bulgular olan hasta, ECOG 2;
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ayakta ve kendi bakimi yapabilen, ancak herhangi bir iste galisamayan, giiniin
%50’sinden fazlasinda yatak disinda olan hasta, ECOG 3; kendi bakimini yapmakta
zorlanan, &zel bakim ve yardim gerektiren, gliniin %50’sinden fazlasinda yataga
bagli olan agir hasta, ECOG 4: hospitalize edilmesi gereken tamamen yataga

bagimli agir hastaydi.
3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Hastalarin  histopatolojik tanis onkoloji dosyasindaki veya hastane
otomasyon sistemindeki patoloji raporlarindan elde edildi. Ayrica opere olan
hastalarin cerrahi materyallerinde tiimér caplari, lenfovaskiiler invazyonu, plevra
invazyonu, cerrahi simir pozitifligi ve cikarilan lenf nodlart kayit altina alindu.
Hastalar histopatolojik olarak skuaméz hiicreli akciger kanseri, akciger

adenokarsinomu, biiyiik hiicreli akciger kanseri ve diger olarak gruplandirild.

3.3. Evrelendirme ve Takip

Evrelendirme hastalarin tam aldiklari dénemde tiim diinyada gecerli olan
Akciger Kanseri Uluslararasi Evrelemesi (TNM siniflamast 6. baski) esas
alinarak yapildi. Patolojik evreleme miimkiin olmayan hastalarda akciger
grafisi, Toraks BT, kemik sintigrafisi, abdomen BT, beyin BT, PET-BT, varsa
diger goriintilleme yontemlerinin sonuglarina gore klinik evreleme yapildi.
Hastalar ¢alisma kapsaminda yeni evreleme sistemine (TNM siniflamasi 7.

baskr) gore tekrar evrelendirildi.

Sagkalim analizlerinde genel sagkalim orani ilk tan: tarihinden Sliime ya da
son izlem tarihine kadar gegen siire olarak hesaplandi ve 6liim tarihleri hastane
otomasyon sistemi ve onkoloji hasta dosyalari yardimiyla elde edildi. Al ay ve
daha uzun siireyle kontrol amagli hastaneye bagvurmayan hastalarin son

durumlarinin belirlenmesi i¢in telefon yoluyla hasta veya yakinlarma ulagild:.
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3.4. [lstatiksel Analizler

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel inceleme
icin SPSS versiyon 20.0 (SPSS, Inc Chicago, [llinois) kullanildi. Tanimlayici
istatistikler says, yiizde, ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Niteliksel
verilerin  karsilastirilmasinda  ki-kare testi kullanildi. Korelasyon analizlerinde
Pearson korelasyon testi kullanildi. Pearson korelasyon katsayist 0.05-0.30 arasinda
diisiik veya dnemsiz korelasyon, 0.30-0.40 arasinda diisitk-orta korelasyon, 0.40-
0.60 arasinda orta derecede korelasyon, 0.60-0.70 arasinda iyi derecede korelasyon,
0.70-0.75 arasinda ¢ok iyi derecede korelasyon, 0.75-1.00 arasinda miikemmel
korelasyon seklinde kabul edildi.Sagkalim analizi yapildi ve degiskenlere gore
yasam egrileri Kaplan Meier yontemi ile gizildi. Degiskenler arasindaki
farkliliklar Log-rank ve Breslow istatistigi kullanilarak test edildi.. Sonuglar

%95°lik giiven araliginda, anlamhlik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Cahsmaya Kirikkale Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Tibbi
Onkoloji poliklinigine 01.01.2012-01.05.2016 tarihleri arasinda tani ve tedavi
amactyla bagvuran 92 kiigiik hiicreli dist akciger kanseri hastasi dahil edildi.
Hastalarin %40,2’si (37) 2014 yilinda, %29.3%ii (27) 2015 yilinda, %13’ii (12) 2013
yilinda, %8,7’si (8) 2016 yilinda, %5,4%ii (5) 2012 yilinda, %2,2’si (2) 2010 ve
oncesi, %1,1 ‘i ise (1) 2011 yilinda tan1 almistir. Hastalarin %88 (81) erkek, %12’si
(I1) ise kadindir. Hastalarin yas ortalamasi 65,3+8,99’dur (min:41, max:94).
Erkeklerin yag ortalamasi 65,64+8,35, kadinlarin yas ortalamasi ise 62,82+13,05 dir.

Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri tablo 9 “da verilmistir.

Tablo 9. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri

Sayi (N) Yiizde (%)
Cinsiyet
Erkek 81 88
Kadin i 12
Yas
40-49 2 22
50-59 20 21,7
60-69 43 46,7
70-79 23 25
>80 4 4,3
Sigara
Hi¢ icmemis 12 13,35
20 paket/yildan az 4 4,35
20-39paket/yil 25 27,2
40-59 paket/yil 48 32,2
>60 paket/yil 3 3,3
Toplam 92 100
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Hastalarin %37°si (34) evre 4, %26,1’i (24) evre 3, %20,7’si (19) evre 2,
%16,371 (15) ise evre | dir. Hastalarin %51,1i (47) adeno ca, %42,4’ii (39) skuaméz
hiicreli kanser, %3,3"ii (3) adenoskuaméz hiicreli kanserdir. Hastalarimn basvuru
sirasindaki performans degerlendirmesi ECOG siniflamasina gore %65,2’sinin
(60) ECOG puani 0, %29,3’iiniin (27) ECOG puani 1, %3,3’iiniin (3) ECOG puani 2,
%2,2’sinin (2) ECOG puami 3 diir. Hastalarin %96.7’si (89) radyoterapi tedavisi
almamisken, 93,3’ (3) ise radyoterapi almistir. Hastalarm %13’ii (12) hig
kemoterapi almamisgken, %57,6’s1 (53) 1. basamak, %21,7°si (20) 2.basamak,
%7,6’s1 (7) 3. basamak kemoterapi tedavisi almigtir. Hastalarin aldigi kemoterapi

ilaglar tablo 10 da verilmistir.

Tablo 10. Hastalarin aldig1 kemoterapi ilaglar

Sayi(n) Yiizde(%)
Gemsitabin + sisplatin 32 34,8
Paklitaksel + karboplatin 14 15,2
Sisplatin + vinorelbin 5 5,4
‘Sisplatin + pemetrekset 11 12
Gemsitabin + karboplatin 2 2.2
Pemetrekset 2 2,2
Sisplatin + paklitaksel 1 L1
Dosetaksel 4 4,3
Paklitaksel 2 2:2
Sisplatin + dosetaksel 2 27
Vinorelbin 3 3.3
Krizotinip | 151
Toplam 79 86
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Hastalarin %87’sin de (80) beyin metastazi yokken,%]13’iin de (12) beyin
metastazt vardir. Hastalarin %29,3°ii (27) cerrahi operasyon gecirmisken, %70,7’si
(65) cerrahi bir operasyon gecirmemistir.  Cerrahi  operasyon gecirenlerin
%29,6’sinda (8) lenfovaskiiler invazyon varken, %70,4’{inde (19) lenfovaskiiler

invazyon yoktur.

Lenfovaskiiler invazyonu olan ve olmayan hasta gruplarinin  akciger kanseri

evreleri karsilastirildiginda anlaml bir fark tespit edilememistir (p:0,184)(tablo 1 1).

Tablo 11. Gruplar arasmda lenfovaskuler izvazyon dagihmi

NSCL evre
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 P degeri*
Lenfovaskiiler | Yok | 11(%57,9) 3(%15,8) | 0 5(%26,3) | 0,184
B invazyon Var | 2 (%25) 3(%37.,5) | 1(%12,5) | 2(%25)

*MonteCarlo testi kullanilmistir

Lenfovaskiiler invazyonu olan hastalarin %62,5%i (5) adenokanser iken,
%37,5%1 (3) skuaméz hiicreli kanserdir. Lenfovaskiiler invazyonu olmayan hastalarin
%4740 (9) adenokanser iken, %47 4% (7) skuaméz hiicreli  kanserdir.,
Lenfovaskiiler invazyonu olan ve olmayan hasta grublarinda kanser tipleri agisindan

bir fark tespit edilememistir (p:0,772).

Lenfovaskiiler invazyonu olan hastalarin %75inin (6) ECOG puani 0 iken,
%25’inin (2) ECOG puani 1 dir. Lenfovaskiiler invazyonu olmayan hastalarin
%73,7’sinin (14) ECOG puani 0 , %21,’inin (4) ECOG puani 1, %5,3 {iniin (N
ECOG puam 3 dir. Gruplar arasi ECOG siniflamast acisindan bir fark yoktur
(p:0,794).

Calismamizdaki 92 hastanin %50°si (46) 6lmiisken, %50’si (46) yasiyordu.
Olen 46 hastanin tani aldiktan sonraki ortalama yasam siiresi 13,62+5,81 dir.
Calismamizdaki hastalarin 6 aylik sagkalimi %95,6+%0,02, 12 aylik sagkalim
%081,4+%0,42, 24 aylik sagkalim %42,4+%0,6 olarak bulunmustur (Sekil 1).
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Sekil 1. Tiim Olgulara Iliskin Genel Sagkalm Egrisi
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Skuaméz hiicreli kanser olan 38 hastanin %55,3 “ii (21) ,adenokanser olan 47
hastanin %46,8°1 (22), adenoskuaméz hiicreli kanser olan 3 hastanin %33,3’ii (1)

yasamaktadir.

Skuamoéz hiicreli kanser i¢in beklenen 6 aylik sagkalim %97,4+0,2, 12 aylik
sagkalim %88,9+0,5, 24 aylik sagkalim ise %49.8+0,9 dur. Adenokanser icin
beklenen 6 aylik sagkalim %97,9+0,2, 12 aylik sagkalim %69,1+0,6, 24 ayhik
sagkalim ise %37+0,8 dir.

Ortanca sagkalim skuaméz hiicreli kanserde 19 ay, adenokanserde 18 ay,
adenoskuaméz hiicreli kanserde 18 aydir. Kanser tipine gére sagkalim siireleri

arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (Sekil 2) (p:0,90).
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Sekil 2. Kanser Tiiriine Gére Genel Sagkahm Egrisi
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Calismamizda hastalarin evrelerine gére sagkalim siireleri karsilastirildiginda
genel sag kalim evre 1 hastalar i¢in 28,5 ay, evre 2 hastalar i¢in 23 ay, evre 3 hastalar

igin 19 ay, evre 4 hastalar i¢in 18,8 ay bulunmustur (p=0,04).

Galigmamizda sigara kullanimina gére sagkalim siireleri karsilastirnildiginda

korelasyon gériilmemistir (p=0,482 r=0,075).

ECOG puani 0 olan 59 hastanin %55.9 ‘u (33) , ECOG puani 1 olan 27
hastanin %40,7’si (11), ECOG puani 2 olan 3 hastanin %66,7’si (2) yasamaktadir.
ECOG puan1 3 olan 2 hasta da 6lmiistiir. ECOG puami 0 olan hastalar icin beklenen 6
aybk sagkalim %98,3+0,1, 12 ayhk sagkalim %76+0,5, 24 aylik sagkalim ise
%45+0,7 dur. ECOG puani 1 olan hastalar icin beklenen 6 aylik sagkalim
%92,6+0,5, 12 aylik sagkalim %77,2+0,8, 24 aylik sagkalim ise %37,7+11 dir.
ECOG puani 2 olan hastalar igin 12 aylik sagkalim %50+35 dir. ECOG puani 3 olan
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hastalar igin 12 aylik sagkalim %0 dir. Ortanca sagkalim ECOG puani 0 olanlarda 20
ay, ECOG puani 1 olanlarda 19 ay, ECOG puani 2 olanlarda 12 ay, ECOG puani 3
olanlarda 5 aydir (p:0,016).

Calismamiza katilan hastalarin %32,6’sinda (30) KOAH, %21,7’sinde (20)
hipertansiyon, %12’sinde (11) koroner arter hastalig1 ve hipertansiyon, %10.9’unda
(10) diyabet, %8,7°sinde (8) prostat hiperplazisi, %35,4’iinde (5) divabet ve
hipertansiyon, %3,3%iinde (3) koroner arter hastalig, %2,2’sinde (2) hipotiroidi ve
%2,2’sinde (2) tirotoksikoz bulunmaktadir (Sekil 3).

Sekil 3. Hastalarin ek hastalik grafigi
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Calismamizda hastalarin ek hastalik durumlarina gore sagkalim siireleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir (Sekil 4)

(p:0,079).
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Sekil 4. Ek hastalik durumuna gére sagkalim siireleri

10 VR : : Ek Hastalik
' L] TKOAH
j l ( ~1DM
- Yl i : HT
—l s S -MBPH
KAH
087 1 = HIPOTIRCIDI

' | DM+HT
s KAH+HT

0,6-

Sagkalim Olasihg
|
i
I
|

0,24

T T T
0 10 20 30 40

Takip suresi (Ay) j

Lenfovaskiiler tutulumu olmayan hastalar igin beklenen 6 aylik sagkalim
%98,3+0,6, 12 aylik sagkalim %87,5+0,8 dir. Lenfovaskiiler tutulumu olan hastalar
igin beklenen 24 aylik sagkalim %64,3+2 dir. Ortanca sagkalim lenfovaskiiler
tutulumu olmayan hastalarda 29,2 ay, lenfovaskiiler tutulumu olanlarda ise 24,1 aydir

(p:0,009).

Beyin metastazi olmayan hastalar icin beklenen 6 aylik sagkalim %96,2+0,2,
12 aylik sagkalim %72,5+0,5, 24 aylik sagkalim ise %48,2+0,6 dur. Beyin metastazi
olan hastalar i¢in beklenen 6 aylik sagkalim %91,7+0,8, 24 ayhk sagkalim ise
%18,7+11° dir. Beyin metastaz olmayan hastalar igin ortanca sagkalim 25,2 ay,

beyin metastazi olanlar igin ise 17,5 aydir (p:0,088).

Kemoterapi almayan hastalar i¢in beklenen 6 aylik sagkalim %91,7+0.,8, 12
aylik sagkalim %64,2+14, 24 aylik sagkalim ise %34,4+15 dir. 1. basamak

] ~ TIROTOKSIKOZ
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kemoterapi alan hastalar i¢in beklen 6 aylik sagkalim %94,2+0,3, 12 aylik sagkalim
%67,9+0,6, 24 aylik sagkalim ise %38,5+0,9° dur. 2. basamak kemoterapi alan
hastalar icin 12 aylik sagkalim %95+0,4, 24 aylik sagkalim ise %53,3+12 dir. 3.
basamak kemoterapi alan hastalar igin beklenen 12 aylik sagkalim %71,4+17, 24
ayhk sagkalim ise %53,6420 dir. Kemoterapi almayan hastalar icin beklenen ortanca
sagkalim 20,6 ay, 1. basamak kemoterapi alan hastalar icin 18,2 ay, 2. basamak
kemoterapi alan hastalar icin 23,4 ay, 3. basamak kemoterapi alan hastalar icin ise

24,8 aydir (p.0,453).

40-55 yas arasi hastalar i¢in beklenen ortanca yasam siiresi 23,5 ay, 56-60 yas
arasi hastalar igin beklenen ortanca yasam siiresi 16,1 ay, 61-75 yas arasi igin
beklenen ortanca yasam siiresi 24 ay, 76-90 vyas icin beklenen ortanca yasam siiresi

ise 15,4 aydir (p:0,076).

Erkek hastalar i¢in beklenen 6 aylik sagkalim %96,3+0,2, 12 aylhk sagkalim
%81,5+0,4, 24 aylik sagkalim ise %45,8+0,6° dir. Kadin hastalar icin beklenen 6
aylik sagkalim %90,9+0.8, 12 ayhk sagkalim %80,8+12, 24 aylik sagkalim ise
%35,4+19" dur. Erkekler igin ortanca sagkalim 23,4 ay, kadnlar igin ise 18,1 aydir
(p:0,633).
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TARTISMA

Akciger kanseri toplumda yaygin gériilen 6nemli mortalite ve morbiditelere
yol acan bir halk saglig1 sorunudur. Akciger kanserlerinin yaklasik %85’ini olusturan
KHDAK alaninda medikal teknoloji ve tedavi modalitelerinde yasanan gelismeler
her ne kadar yiiz giildiiriicii olsa da hastalik neden oldugu saghk problemleri ve
mortalite oraniyla énemini korumaktadir ve hala her iki cinsiyet i¢in en &liimciil

kanser tipi olmaya devam etmektedir (66).

KHDAK hakkinda mortalite veya sag kalim verilerinin bilinmesi hastalik
hakkindaki verilerimizi giincelleyecek ve dnemli bir halk saglig sorunu olmasini
vurgulayacaktir, bununla birlikte sag kalim ve mortaliteyle iligskilendirilen nedenlerin
tedavi hedefi igerisine alinmasini saglayacaktir. Calismamizda bu nedenle KHDAK
tanist almis hastalarda sag kalim oranlart ve mortaliteyle iliskili muhtemel nedenler

incelenmeye ¢aligilmistir.

Calismamizda yer alan hasta ornekleminde erkek hakimiyeti mevcuttu.
Literatiirde yer alan ¢aligmalar da bu yéndeydi. Yakin bir zamanda yapilan KHDAK
hastalarinin sag kalimini inceleyen bir calismada 39 hastanin %89,7’sinin erkek,
%10,3%tiniin kadin oldugu bildirilmistir (67). 2015 yilinda Birlesik Devletlerde
yapilan toplum tabanli epidemiyolojik bir calismada metastatik 226446 KHDAK
vakasinda benzer sekilde erkek orani %56, kadin orant %44 ifade edilmigtir (68).
Calismamizda bulunan oranlar bu calisma sonuglartyla benzerdi (%88 erkek, %12
kadin). Bununla birlikte KHDAK hastalarinda cinsiyet dagilimin birbirine yakin
oldugu cahsmalar da mevcuttur. 2016 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada 2139
KHDAK vakasi degerlendirilmis, erkek ve kadin orani sirastyla %51.6 ve %48.,4
ifade edilmistir (69). Hastalarin yasadigi cografyalar, uluslar arasi diizeyde akciger
kanserlerini 6nleme programlarinin degiskenlik gostermesi, akciger kanserleri igin
risk faktorlerinin bolgelere gére siklik ve sayi agisindan degisiklik gdstermesi bu

oranlar da etkili muhtemel faktérlerdendir.
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Caligmamizda incelenen hastalarin yag ortalamasi vyiiksekti (65,3+8,99).
Benzer sekilde 2139 KHDAK vakasi degerlendirildigi bir calismada hastalarin
ortalama yasi1 61,8 (69), 126 vakanin degerlendirildigi baska bir calismada 60,7 (70),
226446 vakanin degerlendirildii bir calismada 69 (68) ifade edilmistir.
Calismamizin sonuglari literatiirii destekler nitelikte olup KHDAK’in daha ileri yasta

goriilme egiliminde olduguna isaret etmektedir.

Mortalitesi olduk¢a yiiksek olan akciger kanserleri siklikla ileri evrede
saptanabilmektedir, bu nedenle hastaligin toplum sagligi acisindan Snemi devam
etmekte ve erken tani igin yogun ugras: sarf edilmekte, mevcut tedaviler sag kalim
stirelerini iyilestirmek ve palyatif bakima odaklanmaktadir. Calismamizda hastalarin
%37’si evre 1V, %26,17i evre 111, %20,7’si evre 11, %16,3°ii ise evre | bulunmustur.
Hastalarin 6nemli bir kisminin Evre 11T ve IV bulundugu ¢alismamizin sonuglari
diger calisma sonuglarina benzerlik gostermekteydi. Uzak doguda yapilan bir
¢alismada 516 KHDAK hastanin %48,4’ii erken evreyken (evre I-1I) %51,6s1 gec
evre oldugu bildirilmistir (71). 778 KHDAK hastasinin degerlendirildigi baska bir
¢alismada 47 hasta (%6.0) evre I, 70 hasta (%8.9) evre IT, 232 hasta (%29,8) evre III,
391 hasta (%50.2) evre IV olarak bildirilmistir (72). Chen ve ark’1 tarafindan yapilan
calismada, yeni tant koyulmus 126 KHDAK hastasinin hemen hemen hepsinin ileri
evrede (%36,5 evre IIIB, %63,5 evre IV) oldugu belirtilmistir (70). Bu bulgular
birlikte ele alindiginda hastaligin ge¢ tani aldigimi, mevcut tedavi hedeflerinin
hastaligin  kendisini oldugu kadar 6nleyici tedbirleri de icermesi gerektigini

vurgulamaktadir.

Calismamizda histopatolojik degerlendirmede adenokarsinom (%5 1,1) sikhig
daha belirgindi, bunu skuaméz hiicreli karsinom (%42,4) ve adenoskuaméz hiicreli
karsinom (%3,3) izlemekteydi. Yapilan caligmalarda da adenokarsinom ve skuaméz
hiicreli karsinom histolojik tipleri 6n plandaydi. Hasta sayis olduk¢a genis olan bir
¢aligmada bu oranlar; skumandz hiicreleri karsinom icin %48,8, adenokarsinom icin
%46,2, bilyiik hiicreli karsinom i¢in %2,5, adenoskuamoz karsinom icin %2,5
seklindedir (67). 2015 yilinda Birlesik Devletlerde yapilan toplum tabanh
epidemiyolojik bir galismada 226446 KHDAK vakasinda adenokarsinom %47,

skuamoz hiicreli karsinom %20, tiplendirilememis histoloji %27 olarak belirtilmistir
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(68). Oldukg¢a yakin bir zamanda yapilan diger bir calismada histolojik tipler
%355,7’si adenokarsinom, %21,5’i skuaméz hiicreli karsinom seklinde ifade
edilmistir (69). 126 vakanin degerlendirildigi baska bir calismada ise %54,8
skuamdz tip, %45,2’si adenokarsinom tip tespit edilmistir (70). Daha farkli oranlarin
bildirildigi calismalar da mevcuttur. 100 metastatik KHDAK hastasimin incelendigi
bir calismada, hastalarin %81 adenokarsinom, %]16’s epidermoid karsinom
histolojik tanisini almigtir (73). Bu oranlarin farklilasmasindaki muhtemel nedenlerin
baginda dahil edilen hasta sayisi ve bazi ¢alismalarda sadece metastatik vakalarin
dahil edilmesi gelmektedir. Buna ragmen calismamizda bulunan histolojik tip

dagilimlart literatiirii destekler nitelikteydi.

Beyin metastazlari merkezi sinir sisteminin en sik gériilen maligniteleridir ve
yaklagtk yarisinin nedeni akciger kanseridir (74; 75). Sag kalim iizerinde belirgin
etkisi oldugu bildirilmigtir, kanser tedavisindeki gelismelere ragmen beyin metastazi
durumunda median sag kalim 4-6 ay olarak ifade edilmistir (76). Beyin metastazi
orani literatiirde %3,3-26,2 arasinda bildirilmistir (77; 78; 79). Calismamizda beyin
metastaz orant  %I3  bulunmus olup literatiir verileriyle paraleldi. Bazen
asemptomatik de olabilen beyin metastazlari hastalarin yasam siiresini olumsuz
yonde etkilemesi gz &niine alinarak ihmal edilmemesi gerekmektedir ancak
¢alismamizda beyin metastazi olanlarla olmayanlar arasinda sag kalim agisindan
farklihk tespit edilememistir (p=0.088). Beyin metastaz oranmin kismen diisiik
olmasi, ¢alisma érnekleminin sinirli olmasi bu iligkinin goriilmesini gizlemis olabilir.
Diger taraftan beyin metastaz oraninin daha yiiksek bildirildigi ¢alismalar da
mevcuttur. 118 Evre IV KHDAK hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada beyin
metastazi gelisen hasta orami %48 bildirilmis ve adenokarsinom tipinde daha sik
goriilme egiliminde oldugu belirtilmistir (80). Bu oranin ¢alismalar arasinda farklilik
gostermesinde iilkelerin gelismislik diizeyinin ve bunun hastalardaki ge¢ taniya
neden olmasi ihmal edilemeyecek bir gercektir, bununla birlikte metastazlarin
degerlendirilme ydntemi de bulunan oranlarda etkili olabilir. Ozgiil ve ark’s
tarafindan yapilan ¢alismada 62 KDHAK hastasinin 8’inde beyin BT ile metastaz
saptanirken beyin MRG ile 22’sinde saptanmustir (81). Calismamizda hastalarin

metastazlarini degerlendirmede BT veya MRG tercih edilmistir.



36

Diinya genelinde mortalitesi yiiksek kanser listesinin en iistlerinde akciger
kanserleri gelmektedir. Siklikla ileri evrede ve metastatik diizeyde saptanabilen
akcifer kanserlerinden olan KHDAK igin bildirilen sag kalim oranlari iyimser
olmanin ¢ok gerisindedir. Calismamizda 92 hastada genel sag kalim oram %50, 6
aylik sag kalim orani %956, 12 aylik sagkalim orani %81,4, 24 aylik sag kalim
%42,4 bulunmustur. Adenokarsinomda median sa3 kalim 18 ay, skuaméz hiicreli
karsinomda 19 ay, adenoskuaméz hiicreli kanrsinomda 18 ay bulunmustur. Histolojik
kanser tiplerine gére sag kalim siireleri arasinda anlamli bir fark bulunamamustir
(p:0,90). Uzak doguda yapilan bir ¢alismada 516 KHDAK hastasi incelenmistir,
hastalarn ¢ogunun ileri evre oldugu bu calismada, 28 aylik hasta takip siiresi
boyunca hastalarin %45,3’ii kaybedilmistir (71). 1998-2005 yillar1 arasinda Kore’de
yapilan bir calismada evre I, II, III ve IV hastalar i¢in median genel sag kalim
sirastyla 100, 41, 14 ve 7 ay bildirilmistir (82). Baska bir ¢alismada evre IIIA ve IIIB
KHDAK igin 5 yillik sag kalim oranlari sirasiyla %2 - %18 arasinda bildirilmistir
(83; 84). Genis bir epidemiyolojik ¢alismada ise daha kétiimser oranlar bildirilmistir
(sag kalimin 2,20-44,63 ay, median 7,45) (67). 2011-2013 yillari arasinda
gergeklestirilen prospektif bir kohort ¢alismasinda 15020 hasta degerlendirilmis, 1
yillik sag kalim evre I hastalar igin %96,5, evre II i¢cin %89,1, evre Il1a i¢in %78,8,
evre ITIb/IV igin %58,9 bulunmustur (85).

126 KHDAK hastasinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada 12 aylik sag
kalm 5.4 ay bildirilmistir (70). Olduk¢a yakin bir zamanda yapilan kapsamli bir
¢aligmada ise 1. yilda hesaplanan genel sag kalim oram %25.9, 5. yilda %3,5
belirtilmistir (68). Saglik teknolojilerinde yasanan gelismelere ragmen hastaligin sag
kalim oranlar1 olduk¢a diisiik diizeyde kalmaya devam etmektedir. Bu nedenle
akciger kanserlerinde sag kalim {izerinde etkili olan faktérler tizerinde durulmaya

baslanmustir.

Calismamizda sag kalimi etkilemesi diisiiniilen yas, cinsiyet, hastalik evresi,
timdriin  histolojik tipi, beyin metastazi, hastalarin performans durumu gibi
parametreler degerlendirilmistir. Bunlar igerisinden yas (p=0,076), cinsiyet
(p=0,633), histolojik tip (p=0,90), kemoterapi kullanimi (p=0,453), sigara kullanimi
(p=0,482), beyin metastazi (p=0,088) ve eslik eden hastaliklar ile sag kalim lizerinde
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bir iliski olmadigi gériilmiistiir. Calismamizda sag kalimla iliskilendirilen faktorler
ierisinde hastalarin performans durumu (ECOG) (p=0,016) ve hastalik evresi
(p=0.04) yer almaktaydi. Bu sonuglarla celiskili yayinlar da mevcuttur. Lin ve ark’s
tarafindan 2015 yilinda yapilan bir KHDAK ¢alismasinda 1998-2007 yillart arasinda
tani almig 5054 hasta incelenmis ve sag kalimla iliskili prognostik faktérler
belirlenmistir. Bu prognostik gdstergeler igerisinde ise yas, cinsiyet, tiitiin kullanimi,
timor  evresi, histolojisi, cerrahi, kemoterapi, periferik vaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler hastalik ve diyabetes mellitus yer almaktayd: (86). Calismamizda
ise yas, kanserin histolojik tipi diyabet veya eslik eden diger komorbid hastaliklar ile
sa§ kalim arasinda bir iliski gosterilememistir. Sag kalim iizerindeki prognostik
faktorleri inceleyerek sag kalim igin bir skorlama sistemi gelistirmeyi amaglayan
Schild ve ark’1 yas, tiimér gapi, bélgesel lenf nodu tutulumu, uzak metastazin, ECOG
performans durumunun, sigara kullaniminin sag kalim iizerinde etkili prognostik
faktsrler oldugunu bildirmistir (87). Baska calismalarda ise kadin cinsiyet,
performans durumu, kilo kaybi, kanser evresi, histolojik tipi, uygulanan tedavi,
radyoterapi teknigi, tiimér hiicrelerinde eritropoetin ve Ostrojen reseptdriiniin
KHDAK’da sag kalim iizerinde etkili oldugu belirtilmistir (88; 89; 90; 91).
Ulkemizde yapilan bir calismada ise 2004-2006 tarihleri arasinda 73 evre IV hasta
retrospektif olarak degerlendirilmis ve 65 yasindan geng olmak, performans
durumunun/skorunun iyi olmasi, normal LDH diizeyleri sag kalimda olumlu yénde
iliskilendirilirken, metastaz, histopatolojik tip, sigara kullanimi, kilo kaybt ve
cinsiyet ile iliskilendirilememistir (92). Ulkemizde yapilan diger bir ¢alismada 258
hasta degerlendirilmistir ve ortalama sag kalm 7,9 + 6,6 ay bulunmus, hastalarin
performans durumu, kemoterapi cevab, radyoterapi uygulanmasi ve ikinci basamak
kemoterapinin sag kalimi olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (93). Baska bir
calismada ise cerrahi rezeksiyon ve sistemik kemoterapinin sag kalimi iyilestirdigi
ifade edilirken yas, erkek cinsiyet, timor biiyiikliigti, lenf nodu metastazini, uzak
metastaz ve skuamoz hiicreli tipin sag kalimi olumsuz etkiledigi gGsterilmistir (85).
Ulkemize yapilan bir ¢alismada ¢aligmamiza benzer sekilde ECOG performans
durumuyla sag kalim arasinda bir korelasyon bulunmustur, bu ¢alismada performans
durumunun yaninda kilo kaybi ve hastalik evresi de sag kalimla iligkilendirilmistir

(94).
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Platinyum tabanli kemoterapi ve taksanlarin KHDAK ’ta sag kalimi ve yagam
kalitesini olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir (95). Yine ¢alismamizda en sik tercih
edilen ajanlar igerisinde gemsitabin+sisplatin (%34,8), paklitaksel+karboplatin
(%15,2) ve vinorelbintsisplatin (%5,4) yer almaktaydi. Sistemik kemoterapi
almayan ileri evre KHDAK hastalarinda median sag kalim 5-6 ay, 1 yillik sag kalim
orani ise %10°un altinda bildirilmistir (96). Benzer oranlar baska calismalarda da
bildirilmistir (97). Calismamizda da hastalarin sadece 13’ kemoterapi almamisti,
buna ragmen sistemik kemoterapi almanin sag kalim iizerinde etkili olmadigi
goriildii. Hasta sayisinin sinirl olmasi, kemoterapi almayan hastalarin erken evrede
olup baska tedavi modaliteleriyle tedavi edilmeleri sistemik kemoterapi ile sag kalim

arasindaki iliskiyi maskelemis olabilir.

Sagkalimt etkileyen faktorler igerisinde eslik eden sistemik ve psikiyatrik
problemler de yer almaktadir. Chen ve ark’1 tarafindan yapilan calismada yeni tani
koyulmus 126 KHDAK hastasinin %38’inde depresyonun eslik ettigini, depresyonun
ise yasam Kalitesini, hastalik progresyonunu ve sag kalimi olumsuz yénde etkiledigi
gosterilmistir (70). Bagka bir ¢alismada geng hastalarda, kadinlarda, daha az sigara
kullanilan bolgelerde yasayanlarda ve adenokarsinom tipinde sag kalimin daha iyi
oldugu bildirilmistir (68). Ayrica bu ¢alismada sag kalimin zaman icerisindeki
durumu da incelenmis olup tiim histolojik gruplarda sag kalimin giinlimiize
yaklastik¢a arttig1, sag kalimdaki bu diizelmenin adenokarsinom tipinde diger
tiplerden daha belirgin oldugu ve sag kalimin diizelmesinde tedavi ajanlari igerisinde
yeni yer kazanmis olan bir kisminin iilkemizde de kullanildig: erlotinib, bevacizumab
ve pemetrexet gibi EGFR inhibitorleri ve diger ajanlarin kullanimina bagli
olabilecegi ifade edilmistir. Ancak bu yeni ajanlarin sag kalimda etkili olmadigini

gbsteren caligmalar da mevcuttur (98).

Sagkalim iizerinde etkili olan faktdrlerin bilinmesi klinisyenlerin bunlari
modifiye edebilmesine, riskli hasta profilinin belirlenmesine ve daha kesin
yaklagimlarin uygulanabilmesine olanak saglayacaktir. Calismamizda hastalarin
performans durumu ile iliskilendirilebilen yasam siiresi iliskisine ek olarak, bu alana
odaklandirilmig ¢aligmalarda cinsiyet, hastalik evresi, histolojik tip, yasam kalitesi,

fonksiyonellik, yorgunluk, istahsizlik, agr, tiitiin kullanimy, eslik eden hastaliklar
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gibi bir cok parametre ile yasam siiresi iliskisi ortaya koyulmustur (67). Muhtemelen
calismamizin &rneklem sayisinin kiigiik olmasi ve retrospektif bir dizayna sahip
olmast bu iliskilerin agiga ¢tkmasini baskilamistir. Buna ragmen hastalik evresinin ve
hastalarin performans durumunun sag kalimda giiglii bir belirleyici oldugunun alti

cizilmistir.

Calismamizin bazi sinirhiliklart vardi. Birincisi retrospektif dizaynda olan bu
caligma retrospektif dizaynin tiim olast simirliliklarini icermektedir. Ikincisi hasta
populasyonu 92 hastadan olusmaktaydi ve bu sayi goreceli olarak diisiiktii. Yapilacak
olan prospektif dizayndaki daha biiyiik &lgekli calismalarla KHDAK hastalarinim
epidemiyolojik, klinik, histolojik ve sag kalim verileri daha objektif bir sekilde
belirlenebilir. Uglinciisii, galismamizda calismanin dizayninin da bir yansimasi
olarak yas, cinsiyet, sigara kullanimi, yasam Kkalitesi, uygulanan kemoterapi,
radyoterapi, cerrahi tedavi, depresyon ve esik eden komorbid hastaliklar gibi sag
kalimi etkileyen faktorler iizerinde durulmamistir. Hastaligin kendisi, uygulanan
tedavilerin yan etkisi, komorbid hastaliklar ve kardiyovaskiiler olay gibi KHDAK
hastalarinda mortaliteyi etkileyen faktorler iizerinde durulmamistir. Yine hastalarin
kayitlari 4 yil gibi kismen kisa siireli bir zaman icerisinde incelenmistir. Ancak
literatiirde 10 seneyi bulan hasta takip siireleri, 5-10 yillik sag kalim verileri ve

oranlar bildirilmistir.
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SONUC

Sonug olarak genellikle ileri evrede saptanan KHDAK halk saghg igin
onemli bir problem olusturmaktadir. Yiiksek mortaliteye sahip olmast nedeniyle
tizerindeki ilgiyi kaybetmeyen hastaliklardan olan bu kanser tipleri terapotik
modalitelerde yasanan gelismelerden her ne kadar olumlu yonde etkilense de
hastaligin mortalite oranlarinda hizli diisiisler gériilmemektedir. Yikicr etkileri olan
bdyle bir hastalik karsisinda tedavi yontemlerinin &nemini korurken onleyici
calismalarin 6n plana ¢ikartilmasi, toplumsal anlamda vurgulanmasi daha rasyonel

bir yaklagim olacaktir.
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