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OZET

Canbaz, P. Akciger kanserinde tiimoriin yayginhgi ile klinik tablonun iliskisi ve
akciger Kkanseri evrelemesinde klasik tarama yontemi ile PET/BT’nin
karsilastirnlmasi, Gogiis Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2011. Bu tez calismasi, akciger kanserli hastalarda klasik evreleme
yontemleri ile evrelenen hastalar ile PET-BT ile evrelenen hastalarin evre ve
metastaz dagilimlarini irdelemek ve yakinma ve/veya bulgularin her iki sistem ile
evrelenen hastalarda olas1 metastazlari vurgulamadaki etkinligini belirlemek amaci
ile Nisan 2009 ve Kasim 2010 tarihleri arasinda yapildi. Tiim hastalara toraks BT
tetkiki yapilarak hastalar klasik tarama (82 hasta) ve PET-BT tarama (78 hasta)
grubu olarak randomize edildi. Calisma gruplar arasinda hastalarin demografik ve
diger oOzellikleri agisindan anlamli fark saptanmadi. T (p=0,05),N (p=0,05),M
(p=0,028) degiskenleri ve evreler (p=0,040) acisindan iki grup arasinda fark
saptandi. T3-T4 tiimor, N3 hastalik, M1 hastalik, evre 4 hasta sayisi, malign plevral
stvi, karaciger metastazi ve surrenal metastazi klasik tarama grubunda daha fazla
saptandi. Metastazlarin hiicre tiplerine gore dagilimi incelendiginde PET-BT
grubunda fark saptanmazken klasik tarama grubunda kemik metastazi KHAK inde
daha sikt1 (p=0,012). Yakinma ve/veya bulgu olmadiginda da sistemik bir metastaz
saptanabildigi gozlendi. Klinik bulgu ve yakinmalarin metastazi vurgulamadaki
duyarlilik, 6zgiillik, PKD, NKD ve dogruluk degerleri incelendiginde metastaz
taramasinin klinik bulgu olsun ya da olmasin biitiin akciger kanserli olgularda
yapilmasi gerekliligi kanaati olustu. Sadece abdomen metastazini yakalamada klasik
tarama yoOntemi daha etkin bulundu (p=0,002). Sonu¢ olarak, morfolojik
degerlendirmenin PET-BT raporu i¢inde yer alamamasi, ister istemez yorumun
sadece PET’e dayanmasia yol agmaktadir. Bu da bazi durumlarda evrelemede
eksikliklere ve bu nedenle de ek yontemler gereksinimine yol agabilmektedir.
Calisma sonunda PET-BT’ nin, maliyet-etkinlik uygunlugu icin ilgili boliimlerin

birlikte incelemesi ve raporlamasinin 6nemli oldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, metastaz, evreleme, PET-BT, klasik tarama



ABSTRACT

Canbaz, P. Relationship of clinical picture with the extent of tumor in lung
cancer and comparison of PET/CT with the conventional scanning method in
staging of the lung cancer. Department of Pulmonary Diseases, Specialty Thesis,
Eskisehir, 2011. This study was conducted with the aims of examining the
distribution of stages and metastasis within the two lung cancer patient groups staged
by PET/CT or conventional scanning method, as well as efficiency of complaints
and/or symptoms in highlighting the potential metastasis in patients staged by these
two systems between April 2009 and November 2010. All patients were underwent
thorax CT and randomized into two groups: conventional scanning (82 patients) and
PET-CT scanning (78 patients). There were no significant differences between the
two groups with regard to demographic and other variables. However, significant
differences were found between groups with regard to T (p=0,05),N (p=0,05),M
(p=0,028) variables and stage (p=0,040) of the tumor. The number of patients with
T3-T4 tumor, N3 disease, M1 disease, stage IV, malign pleural fluid, liver metastasis
and surrenale metastasis was more in the conventional scanning group. With regard
to distribution of metastasis according to the cell type, although there was no
significant difference in the PET-CT group, bone metastasis SCLC was more in the
conventional scanning group (p=0,012). We found that a systemic metastasis can
also be identified even though the absence of any complaints and/or syptoms.
Specificity, sensitivity, PPV, NPV and accuracy of clinical findings and symptoms
in highlighting the metastasis were calculated and suggesting that it is necessary to
scan the metastasis in all patients with lung cancer regardless of the presence of
clinical findings. Conventional scanning method was more effective only in
identifying the abdomen metastases (p=0,002). In conclusion, because of PET-CT
reports that do not include a morphological evaluation, comments relying only on
PET may cause some lacks in staging and thus requirement of additional modalities.
It was concluded that it will be more cost-effective to evaluate and report the PET-

CT in conjunction with the other related departments.

Key Words: Lung cancer, metastases, staging, PET-CT, conventional scanning.
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1.GIRiS

Akciger kanseri, tim diinyada en yiiksek mortalite oranina sahip kanser tipi
olup, yilda yaklasik 1,2 milyon 6liimden sorumludur. Erkeklerde prostat, kadinlarda
meme kanserinden sonra siklik olarak ikinci sirada goriilmektedir (1,2).

Etyolojik nedeni ve epidemiyolojik veriler géstermektedir ki aslinda akciger
kanseri onlenebilir bir hastaliktir. Ciinkii akciger kanseri gelisiminde sigara, meslek,
hava kirliligi ve radyasyon en 6nemli nedenleri olusturmaktadir. Ayrica, gecirilmis
akciger hastalig1 sekeli, diyet, viral enfeksiyonlarin cinsiyet, genetik ve immunolojik
faktorlerin de etyolojide rol alabildigi belirtilmektedir (3-5).

Diinya saghk orgiitii (DSO)’niin 2004 simiflamasi ile akciger kanseri
histolojik alt gruplar1 major olarak skuamoz hiicreli kanser, adenokanser, kiiclik
hiicreli kanser, biiyiik hiicreli kanser, miks adenoskuamoz hiicreli kanser ve mukoz
bez hiicreleri kokenli kanser (mukoepidermoid kanser, adenoid kistik karsinom,
karsinoid tiimor) olarak olusturulmustur. Toplumdaki sigara tiiketiminde, kullanilan
sigara niteligine bagl olarak skuamoz hiicreli kanser ve adenokanser orani degisir.
Hafif i¢imli sigaranin yaygin kullanildigi ve kullaniminin oransal olarak arttii
gelismis iilkelerde, nitrozaminlerin 6n planda olan nedensel etkisine bagli olarak en
stk goriilen akciger kanseri hiicre tipi adenokanser olup, klasik sigara tiiketiminin
halen oransal olarak yiiksek oldugu iilkelerde, polisiklik aromatik hidrokarbonlarin
on plandaki nedensel etkileri dolayisiyla skuamoz hiicreli kanser daha sik olarak
saptanmaktadir (6,7).

Akciger kanseri, hastalifin sistemik niteligi nedeniyle hastalarda pek cok
semptom, klinik ve laboratuar bulgularmma neden olabilir. Bunlar tiimdriin
lokalizasyonu, biiylime ve yayim karakteristigi ve metabolik aktivitesi ile iligkilidir.
Hastalar oksiiriik, kilo kaybi, nefes darhi§i, gogiis agrisi, hemoptizi, kemik agrisi,
comak parmak, ates, halsizlik, vena kava superior sendromu, yutma gii¢liigii, vizing
gibi semptomlarla bagvurabilir (8).

Akciger kanserli hastalarin hem tani hem de tedavi sekli ve prognozu
belirlemede c¢ok gerekli olan evreleme tayini i¢in goriintiileme yontemleri yaygin

sekilde kullanilir (9).



Hastaligin hasta tizerindeki yaygiligini saptamak olan “evreleme”, hastalarin
operasyona uygunlugunun degerlendirilmesi, tedavi seg¢eneklerinin planlanmasi ve
prognozlarinin belirlenmesi agisindan ¢ok énemlidir.

Akciger kanseri evrelemesi tiimor (T) degiskeni, lenf nodu (N) degiskeni ve
metastaz (M) degiskeni’nin kullanildigi Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) sistemine gore
yapilmaktadir. Bu sistem kanser i¢in ilk kez 1946’da Denoix tarafindan 6nerilmistir.
Akciger kanserinde kullanimi ise ilk olarak Mountain tarafindan giindeme
getirilmistir. Zaman i¢inde yapilan degisikliklerle halen International Association on
Lung Cancer (IASLC) tarafindan gelistirilerek 2009 yilinda yayinlanan “Akciger
Kanseri TNM Evreleme Sistemi” kullanilmaktadir (10,11,12,13,14).

Evreleme calismasi, klinikte Oykii, fizik muayene ve rutin laboratuar
degerlendirmeleri ile baglayarak ileri goriintiileme ydntemlerinin kullanilmasini
gerektirmekte, hatta bazi durumlarda cerrahi islemleri de igeren invaziv evreleme
tekniklerin kullanilmasina kadar uzanmaktadir (15).

Yakin yillara kadar, evrelemede bilgisayarli toraks tomografisi (BTT),
abdomen bilgisayarli tomografisi, kemik sintigrafisi ve beyin manyetik rezonans
goriintiilemesi (MRG) kullanilirdi. Son yillarda toraks, batin ve kemik i¢in Pozitron
Emisyon Tomografi — Bilgisayarli Tomografi (PET-BT) kullanimi da
yayginlagsmaktadir (9,16).

Evreleme caligmalart i¢in yakin tarihlere kadar devam eden bir diger
tartismada, hangi olgularin metastaz taramasi i¢in ileri goriintiileme yontemlerine
alinmasi gerektigi iizerine idi. Yontemlerin maliyetlerinin yiiksekligi, zorunlu olarak
tim olgularin m1 yoksa belli klinik ve laboratuar bulgusu olanlarin m1 taranmasi
gerektigi cevabi aranan bir soruydu. Bazi yazarlar sisteme 6zgii klinik veya bulgu
olmayan olgularin taranmasi durumunda o sistemde metastaz yakalanma oraninin
(sessiz metastaz) ¢ok diisiik oldugunu belirtirken, klinik yakinma ve bulgu olsun
olmasin her olgunun taranmasi gerektigi konusunda goriisler de vardir (17). Bu
konuyla ilgili literatlirdeki tiim tartisma klasik tarama yoOntemlerinin kullanildigi
evreleme sistemleri tizerinde yapilmis olup, PET-BT’ nin bu eksende irdelendigi

yeterli calisma yoktur.



Konuyla ilgili iilkemizde yasanan bir durum da kamu hastanelerinde PET-
BT’ nin yalniz niikleer tip uzmanlarinca okunarak rapor edilmesidir. Boyle olmasi
nedeniyle PET-BT nin BT kismi rapor diizeyinde incelemeye birlestirilememektedir.

Yukaridaki goriis ve durumlardan hareketle bu tez calismasinin amaci;
akciger kanserli hastalarda klasik evreleme yontemleri ile evrelenen hastalarla, PET-
BT sistemi ile evrelenen hastalarin, her iki grup icindeki evre ve metastaz tespit
dagilimlarin1 irdelemektir. Ayrica tez ¢alismamizda, klinik yakinma ve bulgularin
klasik sistem ile evrelenen hastalarla, PET-BT ile evrelenen hastalarda saptanan
metastazlar1 vurgulamadaki etkinligini belirlemek de amag edinilmistir.

Bu ¢alismanin sonunda elde edilen verilerle beklenen yararlilik; tilkemizde de
kullanimi hizla yayginlasan PET-BT nin, bizdeki kullanilis sekliyle klasik evreleme
sistemi karsisindaki etkinliginin, maliyet analizinin de dikkate alinarak belirlenmesi
ve PET-BT ile evrelenen hastalarda bu taramanin klinik yakinma olmasina gore

gerekip gerekmeyeceginin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

Akciger kanseri, 20. ylizyilin baglarinda nadir goriilen bir hastalik iken, sigara
icme aligkanligindaki artisa paralel olarak sikligi giderek artmis ve diinyada en sik
goriilen kanser tiirlerinden biri haline gelmistir (18). Tiim diinyada kanser olgularinin
%12,8’inden ve kanser oliimlerinin %17,8’inden akciger kanseri sorumludur (1).
Akciger kanseri, dogal seyri nedeni ile ileri — metastatik halde yada lokal ileri evre —
toraks i¢i yaygin vaziyette tani almaktadir. Bu nedenle tani sirasinda hastalarin
%70’inde cerrahi tedavi sans1 bulunmamaktadir (19). Ulkemizde ileri evre hastalarin
orani (%86,7) olup, bu oran Avrupa ve ABD’den bildirilen rakamlara goére daha
yiiksektir (20).

Akciger kanserinin tanidan itibaren bes yillik mortalitesi %85-90 arasindadir
(21).

Akciger kanserinin gelisiminde sigara i¢imi en Onemli etyolojik faktordiir.
Sigara icenlerde igmeyenlere gore akciger kanseri riski 20 kat yiiksektir. Sigaraya
baslama yasi, sigara icme siiresi, i¢ilen sigara sayisi ile tiitlin ve sigara tipi riski
etkilemektedir. Cevresel sigara dumani maruziyeti de akciger kanseri riskini
arttirmaktadir (22) .

Tiirkiye’de akciger kanserinin olusumunda rol oynayan diger 6nemli bir
faktor asbest ile temastir. Havayla kolay tasinan ve aerodinamik yapida bir mineral
bilesigi olan asbest, liflerle karsilagan kisilerde, 6zellikle de sigara i¢enlerde, akciger
kanseri riskini artirir. Sigara igen kisilerde asbest ile temas kanser riskini 90 kat
arttirmaktadir. Akciger kanserlerinin %3-4 kadarinin asbeste maruz kalinmasindan
kaynaklandig1 disiiniilmektedir (23). Radyoaktif bir madde olan radon uranyum
madenlerinde, toprak ve kayalarda dogal olarak bulunur. Uranyum madeninde
calisan is¢ilerde ve radon ihtiva eden insaat malzemesinden yapilan evlerde yasayan
insanlarda, akciger kanseri riski belirgin olarak artmistir. Sehirde yasayan insanlarda,
akciger kanseri insidanst kirsal kesime gore 1.2-2.3 kat daha fazladir. Bu
muhtemelen hava kirliliginin, sigara ve mesleki kanserojenlerin etkisini arttirmasina
baghdir.

Tiiberkuloz, bronsektazi, pnomoni, abse, pulmoner emboli, interstisyel

akciger hastaliklar1 gibi akcigerde skatris birakan hastaliklarda, skar dokusunun



kanser gelisimine zemin olusturdugu ve akciger tiiberkulozu geciren olgularda
akciger kanseri gelisme riskinin 8 kat fazla oldugu belirtilmektedir (24).

Akciger kanserinde diyetin bu konuda % 5 oraninda etkili oldugu ileri
stiriilmektedir. Vitamin A ve Beta karotenden fakir diyet akciger kanseri riskini
artirir. Diyetinde Beta karoten / retinol miktar1 yiiksek olan olgularda akciger
kanserinin goreceli riski 0,59’a diismektedir. Vitamin E ve selenyum benzer sekilde
antioksidan etkiyle riski azaltmaktadir. Yiiksek yagl diyetle beslenen sigara
tiryakilerinde akciger kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir. Cay (6zellikle yesil ¢ay)
titkketimi de koruyucu etki gosterir (25).

Epidemiyolojik ¢alismalar akciger kanserinde aile Oykiisiiniin Onemli
olabilecegini de vurgulamaktadir. Birinci derece akrabalarinda akciger kanseri
bulunan bireylerde akciger kanseri riski 2,6 kat artmis olarak bulunmustur (26).

Akciger kanseri Onlenebilir bir hastaliktir. Bilinen risk faktorleri elimine
edildiginde % 85-100 oraninda gelisiminin engellenebilecegi tahmin edilmektedir.
Bu konuda en 6nemli basamak, sigara kullanimin1 en aza indirecek hatta tiimiiyle

ortadan kaldirabilecek dnlemlerin dncelikle alinmasidir (50).

2.1. Patoloji

Diinya saglhk orgiitii (DSO) tarafindan 6nerilen histolojik simiflamaya gére
akciger kanseri bes ana grupta toplanir: Kiiclik hiicreli akciger kanseri (KHAK),
skuamoz (yassi) hiicreli akciger kanseri, adenokanser, biiyiik hiicreli akciger kanseri,
miks kanser, bronsial bez tiimorleri. Akciger tiimdrlerinin histolojik siniflamasinin
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2004 yilinda diizenlenen sekli Tablo 1°de yer
almaktadir (6).



Tablo 1. Akciger tlimdrlerinin histolojik siniflamasi

Skuamoz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli
Kiigiik hiicreli
Bazaloid
Kiiciik hiicreli karsinom
Kombine kiigiik hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst subtip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkoalveoler karsinom
Miisinoz
Nonmiisindz
Mikst
Miisin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal
Kolloid
Miisin6z kistadenokarsinom
Tasl yiiziik adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Biiyiik hiicreli (BH) karsinom
BH Noroendokrin karsinom
BH Kombine noroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom
Rabdoid fenotipinde BH karsinom

Adenoskuamoz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom

Ig hiicreli karsinom

Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Karsinoid tiimor

Tipik karsinoid

Atipik karsinoid

Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoidkistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Preinvaziv lezyonlar

Skuamdz hiicreli insitu karsinom
Atipik adenomatdz hiperplazi
Diffiiz idiyopatik pulmoner
noéroendokrin hiicre hiperplazisi

*6 numarali referanstan uyarlanmistir.

Onceki yillarda, skuamoz hiicreli kanser akciger kanserlerinin yaklasik %
50’sini olustururken, etyolojide hafif icimli sigaralarin artan rolii nedeniyle, son
yillarda adenokarsinomun daha sik goriildiigii bildirilmektedir (28,29).

Akciger kanserinin hiicre tipi hem tedavi hem prognoz ile iliskilidir. Klinikte
akciger kanseri, klinik, tedavi ve prognoz ozelliklerini dikkate alarak KHAK ve
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olmak iizere iki ana gruba ayirarak tedavi ve takibi
yapilir.

Skuamoz hiicreli karsinom genellikle santral yerlesimlidir. Endobronsial

gelisim liimeni tam tikayarak periferik akciger parankiminde atelektazi, bronsektazi,



abse, bronkopndmoni gibi sekonder patolojiler olusturabilir. Perifere nadiren yerlesir.
Perifere yerlesirse siklikla orta kisminda nekroza bagli kavitasyon gelisir (6).

Kiiciik hiicreli kanser brong epiteli i¢inde daginik olarak bulunan Kulchitsky
hiicresinden kdken alir. Karekteristik 6zelligi genis nekroz ve buna bagli yumugak
kitlelerdir. Tiimoriin ¢evresindeki bolgesel lenf nodlarinin hemen daima tiimorle
infiltre oldugu goriiliir. Kiiciik hiicreli kanser hizli ilerleyen oldukg¢a atak bir
tiimordiir. Tedavi edilmediginde ortanca sag kalim 2-4 ay gibi kisa olmaktadir (30).

Adenokanser gen¢ yas grubunun, kadinlarin, sigara igmeyen ve sigaray1
birakan kisilerin timor tipi olarak bilinmekte ve geligsmis lilkelerde en sik goriilen
kanser tipini olusturmaktadir. Genellikle periferik yerlesimli tek veya multipl kitleler

seklinde goriiliir (28).

2.2 Klinik

Akciger kanserli hastalarin %90’1indan fazlas1 semptomatiktir. Semptomatik
hastalarin da %27’sinde primer tiimorle iligkili semptomlar goriiliir. Anoreksiya, kilo
kayb1 ve halsizlik gibi nonspesifik semptomlar hastalarin %34 {inde mevcuttur.
Semptomatik hastalarin %32 si de metastatik hastaliga bagli semptomlar nedeni ile
basvurur (21,31).

Erken donemde semptomlarin 06zgiin olmamasi, saglam kisilerde dahi
goriilebilen belirtiler ve/veya eslik eden hastaliklar nedeniyle akciger kanseri ilk
planda akla gelmeyebilir. Akciger kanserinde goriilen bagvuru semptomlarinin sikligt

ve nedenleri Tablo 2’ de 6zetlenmistir (31).



Tablo 2. Akciger kanserinde goriilen bagvuru semptomlari, siklig1 ve nedenleri*

Semptom ve | Sikhik | Olus Nedeni

bulgular %

Oksiiriik 75 Brong obstriiksiyonu, tiimoral infiltrasyon, distan
basi, infeksiyon

Kilo kayb1 68 Ilerlemis kanser, karacigere metastaz

Nefes darlig1 58-60 | Ana brons obstriikksiyonu, plevral sivi birikimi,
diyafragma paralizisi

Gogus agrisi 45-49 | Torakal sinirlerin invazyonu, basisi, brakiyal
pleksus infiltrasyonu

Hemoptizi 29-35 | Bronglarin tiimoérle tutulumu

Kemik agrisi 25 Kemik metastazi

Comak parmak 20 Osteoid birikim ve el ve ayak parmak kemikleri i¢
yliz periostalarinda yeni kemik olusumu

Ates 15-20 | Obstriiktif pndmoni, karaciger metastazi,
bilinmeyen nedenler

Halsizlik 10 Periferal noropati, miyastenik sendrom

Vena kava siiperior | 4 Vena kava siiperiorun timor

sendromu veya lenf bezleriyle basi
altinda olmas1

Disfaji 2 Ozofagusa bask1 veya infiltrasyon

Vizing, stridor 2 Tlimoriin trakea veya anabronsta obstriiksiyon

yapmasi

*31 numarali referanstan uyarlanmustir.

Akciger kanserine bagli semptom ve klinik bulgular1 4 grupta toplanabilir

(21,32):

1. Primer lezyona bagli,

Intratorasik yayilima bagls,

2
3. Uzak metastazlara bagli,
4

. Paraneoplastik sendromlara bagl.

Akciger kanserinin histolojik tipleri, yerlesim yeri (santral veya periferik

havayollar1), neoplazinin biyolojik aktivitesi ve varolan diger hastalik durumlari

hastalarin klinik durumlarini tanimlamaya yardime olur.




2.2.1. Primer Tiimérle iliskili Semptomlar

Oksiiriik

Oksiiriik, ozellikle santral yerlesimli timérlerde siklikla rastlanan bir
semptomdur. Yeni ortaya ¢ikmis olabilecegi gibi ¢ogu yogun sigara igicisi olan
olgularda kronik bronsit-amfizem nedeniyle daha 6nceden var olan Oksiiriigiin
karakter degistirmesi klinisyen icin uyarici olmalidir. Bu olgularda oksiiriigiin
siddetinin artmasi, tedaviye yanit vermemesi veya hemoptizi ile birlikte olmasi
akciger kanserinin isareti olabilir (33). Oksiiriik reseptorleri havayollarinda
yerlestikleri i¢in akciger parankimini tutan timorlerden c¢ok havayollarinda
yerlesenlerde oksiiriik daha ¢ok goriiliir. Ozellikle skuamoz hiicreli karsinom ve
kiictik hiicreli karsinom santral havayollarinda yerlesme egiliminde olduklari i¢in ilk
semptom olarak oOksiiriik goriiliir. Oksiiriik semptomu tiimdriin mukozadaki
iilserasyonlar, postobstruktif pndmoni, plevral effuzyon, atelektazi ve pek ¢ok diger

intratorasik komplikasyonlar1 nedeniyle de meydana gelebilir (34).

Hemoptizi

Hemoptizi tek basina goriildiiglinde akciger kanserini vurgulamada pozitif
kestirim degeri (PKD) % 2,4 olarak verilmesine karsin, eslik eden diger bir
semptomla beraber PKD %17’ ye ¢ikabilmektedir (35). Genellikle balgamla karisik
olsa da nadiren ciddi boyutlarda da olabilir. Oksiiriik ve hemoptizi ilk belirti olarak
hastalarin %30’undan fazlasinda goriiliir. Genellikle tiimor i¢indeki damarlarin lokal
nekroz ve inflamasyonu sorumludur. Kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserinde, 6zellikle
de santral yerlesimli skuamoz hiicreli karsinomda gelisen hemoptizi asir1 kavitasyon
ve direkt bronsial veya pulmoner artere invazyon ile asfiksiye neden olup mortal

seyredebilir (34).

Gogiis Agrisi

Primer tiimoriin gogilis duvari1 ve plevral invazyonu nedeni ile gogiis agrisi
yaygin olarak goriiliir. Hastalik seyri sirasinda akciger kanserli hastalarin yarisindan
fazlas1 gogiis agrisindan yakinir. Agr tipik olarak tiimorle ayni tarafta ve genclerde
yaslilara oranla daha yaygindir. Kiint agri, mediastinal, plevral yada gogiis duvari
tutulumuna yada kosta metastazina bagli olarak gelisebilir. Fizik muayenede

kostalarda tutulum veya yumusak doku kitlesi palpe edilebilir. Ploritik agri ise direkt
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olarak plevra tutulumu, obstruktif pndmoni yada hiperkoagulabilite nedeni ile olusan

pulmoner emboliye bagli goriilebilir (34).

Nefes Darhgi

Tan1 sirasinda yaygin olarak saptanan semptomlardandir. Havayoluna distan
bas1 veya intraluminal obstruksiyon, obstruktif pnémoni veya atelektazi, lenfanjitik
yayilim, tiimor embolisi, pnomotoraks, plevral effuzyon veya perikardial effuzyon
ve/veya tamponad gibi nedenler dolayisi ile olusabilir. Nefes darligi komorbid bir
hastalik olan KOAH ile de ilgili olabilir. Frenik sinir tutulumuna bagh tek tarafli

diyafragma paralizisi de nefes darlig1 nedeni olabilir (34).
2.2.2.Intratorasik Yayihma Bagh Semptom ve Etkiler

Ses Kisikhigi

Akciger kanserinde rekurren laringeal sinir paralizisi nedeni ile ses kisiklig1
goriiliir ve hastalarin %2-18’inde rapor edilmektedir. Genellikle mediastinal yayilim
veya adenopatiler nedeni ile ve daha sik olarak da sol akciger yerlesimli tiimorlerde
sol rekurren laringeal sinir paralizisi ve sonugta sol vokal kord paralizisi meydana

gelir. Bu durum cerrahi olarak anrezektabiliteyi gosterir (34).

Frenik Sinir Paralizisi

Perikard boyunca bilateral olarak uzanan frenik sinir primer tiimor tarafindan
veya lenfadenopatiler ile hasara ugrayabilir. Sol hemitoraks yerlesimli tlimorlerde
daha sik tutulur. Frenik sinir tutulumuna bagl diyafram paralizisi goriiliir. Lokal ileri

hastalik bulgusudur (36).

Disfaji
Hiler ve mediastinal lenfadenopatiler nedeni ile 6zofagus basis1 oldugunda
disfaji gelisir. Lenfadenopatiler sik olmasma karsin bu semptom c¢ok yaygin

goriilmez.

Vena Kava Superior Sendromu (VCSS)
Kiiciik hiicreli akciger kanserinde daha sik goriliir. Primer tiimdriin
mediastene direkt invazyonu veya lenfatik yayilim sonucu genislemis sag paratrakeal

lenf nodunun vena kava superiora basist obstruksiyona neden olur. Bunun sonucunda
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hastalarda nefes darligi, bas ve boyunda agr ve sislik, dolgunluk ve agirlik hissi,
goglste agri, oksiirlik ve yutma giicliigii sikayetleri gelisebilir. Fizik muayenede bas
ve boyunda sislik, siyanoz, iist gdvde, omuz ve kollarda dilate ve torsiyone venler,

pletorik goriiniim saptanir (34).

Superior Sulkus Tiimorii (Pancoast Timorii)

Primer akciger kanserlerinin % 3-5’ini olusturur. Apeksten orjinini alan, 8.
servikal ile 1. ve 2. torasik trunkuslarin dagilimi boyunca omuz ve kol agrisi, el
kaslarinda atrofi ve giigsiizliik, Horner sendromunun eslik ettigi semptom ve bulgular
topluluguna Pancoast sendromu, bu tiimorlere de pancoast tiimorii yada superior
sulkus tiimorii denir. Semptom ve bulgular aylar 6ncesinde baglamasina ragmen

solunum semptomlar1 olmadigi icin goézden kacabilmekte ve tani ve tedavi

gecikebilmektedir (34).

Plevra Tutulumu

Akciger kanserinde plevra tutulumu % 8-15 oraninda goriiliir. Malign plevra
tutulumu baslangicta ploretik agriya neden olurken plevral sivi gelistikten sonra agri
kaybolabilir. Plevral sivi gelisimi sonrasi nefes darligi sikayeti goriiliir. Ayrica
kansere bagli atelektazi ya da ileri donem hastalarda protein kaybi nedeniyle transiida

nitelikli s1v1 da birikebilir. Bu tip plevral sivilara paramalign plevral siv1 adi verilir

(37).

2.2.3.Ekstratorasik Yayilima Bagh Semptom ve Etkiler

Akciger kanserinde uzak metastaz, genellikle karaciger, surrenal bezler,
kemik, beyin ve akcigere olurken, kadinlarda plasenta ve erkeklerde testis hari¢ her
organa metastaz gelisebilir. Akciger kanserine bagli uzak organ metastazlar1 ve

siklig1 Tablo 3’ te verilmektedir (38).
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Tablo 3. Akciger kanserine bagli uzak organ metastazlar1 ve sikligi*

Tutulan organ Goriilme sikhig: (%)
Santral sinir sistemi 0-20

Kemik 25

Kalp,perikard 20

Bobrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12

Plevra 8-15

Surrenal 2-22

Karaciger 1-35

Deri ve yumusak doku 1-3

*38 numarali referanstan uyarlanmstir.

Karaciger Metastazi

Hastanin Oykiisii, fizik muayene ve rutin biyokimyasal tetkikler karaciger
metastazini biitiin olgularda gdostermeyebilir. Metastaz say1 ve biiyiikligi arttiginda
veya hepatik kanallar obstrukte oldugunda olagan biyokimyasal testlerde karaciger
fonksiyon testleri yiikselebilir, batinda dolgunluk seklinde semptom verebilir.
Halsizlik, kilo kayb1 gibi sikayetler de karaciger metastazini diigiindiirebilir ve bunlar
esas olarak kotii prognoza isaret eder. Ancak asemptomatik hastalarda da karaciger
metastazinin olabilecegi belirtilmektedir. Yapilan bir calismada akciger kanseri
hastalarinda BT ile karaciger metastazi saptanma orant % 6 olarak verilmektedir
(39). Bagka bir calismada PET/BT ile karaciger ve surrenal metastaz sikligi % 4
olarak tespit edilmistir (40). Karaciger metastazlarinin degerlendirilmesinde halen
yaygin olarak abdomen ultrasonografisi (USG) ve/veya abdomen BT kullanilmaktadir.
Bazi olgularda batin USG ile kist veya hemanjiyom ayirimlari daha kolay yapilabilir.
Baz1 olgularda ise dinamik MRG yontemi karar vermede gerekebilmektedir (41). PET-
BT’ nin de karaciger metastazlarini degerlendirmede yeri vardir. Farkli primer
timorlerin karaciger metastazlarint saptamada abdomen BT nin duyarliligi %93,
ozgiilligii %75, PET’ in duyarlilign ve ozgiilliigi ise sirasiyla %75 ve %88 olarak
bulunmustur. PET ile degerlendirmede karaciger abseleri yanlis pozitif sonuglara yol
acabilmektedir (42). Ilerleyen goriintileme yontemleri sayesinde perkiitan biyopsi

gereken hasta sayisi artik oldukea diisiik olmaktadir.
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Surrenal Metastazlar

Surrenal bezler sik goriilen metastaz bolgesi olmasina ragmen, yerlesimi ve
fonksiyonlar1 nedeniyle metastazlar1 olustugunda nadiren semptom verirler. Ancak,
biiyilk ve/veya etraf dokular1 invaze eden tutulum oldugunda abdominal agr1,
bilateral surrenallerin % 90’dan fazlasinin tutuldugu nadir durumlarda ise surrenal
yetmezlik goriilebilir (43). Surrenal kitlelerinde metastaz olasilig1 lezyonun boyutuyla
da iliskilidir, iic cm’nin {istiindeki lezyonlarda metastaz olasiligi artmaktadir (44).
Surrenal metastazlar1 klinik yaklasimda genellikle abdomen USG ve/veya abdomen BT
ile degerlendirilmektedir. Klasik BT veya USG ile surrenal bezlerin normal bulundugu
bir calismada perkiitan biyopsi ile %12 oraninda metastatik hastalik saptandigi
bildirilmistir (44). Ancak son yillarda siipheli olgularda dinamik spiral BT ile ileri
inceleme yapilmasi biiytlik 6l¢iide metastaz ayirict tanis1 yapabilmektedir. Konu edilen
son teknik sayesinde surrenal biyopsi gereken hasta orani da ¢cok azalmistir.

Surrenal metastazlarinin saptanmasinda PET-BT’ nin duyarliligi %100 ve
ozgulligli ise %80-100 olarak belirtilmektedir (41). Bu yontemin yiliksek negatif

kestirim degerinin olmasi, adrenal kitleler i¢in biyopsi gereksinimini azaltabilir (45).

Kemik Metastaz

Tan1 sirasinda kemik metastazi1 KHDAK’inde yaklasik % 20, KHAK ’inde ise
%30-40 oraninda goriilmektedir (43). Osteolitik metastazlar osteoblastik
metastazlara oranla daha sik goriilmektedir. En sik tutulum yerleri vertebral
korpuslar, kostalar ve uzun kemiklerdir.

Kemik metastaz1 klinik olarak asemptomatik olabildigi gibi, hastalarin
%?25’inde semptom verir. Yaygin kemik metastazlarinda serum alkalen fosfataz ve
kalsiyum diizeyleri yiikselebilir. Sintigrafide birden fazla metastaz ile uyumlu belirgin
aktivite artis1 saptanirsa ileri inceleme dnerilmemektedir. izole ve kuskulu alanlar direkt
grafi ile dogrulanmalidir (46). Kemik sintigrafisinin metastatik tutulumu gostermede
duyarliligr ytiksek (%90) ancak 6zgiilliigl diistiktiir (%60). Kemik dongiisiiniin arttigi
dejeneratif hastaliklar, posttravmatik durumlar ve inflamatuar patolojilerde yanlis
pozitiflik oran1 artmaktadir. Eger tutulum bolgesinde agr1 yoksa ek olarak direkt grafi,
BT, MRG gibi tetkikler gerekli olmaktadir (41).

Kemik metastazi saptanmasinda PET ile kemik sintigrafisinin karsilastirildigi bir

caligmada da 109 hastanin 37’sinde iki tetkik farkli sonuc¢lar vermis ve 37 hastanin
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35’ inde PET dogru sonug¢ vermistir (47). Benzer iki ¢alismada da PET-BT nin kemik

sintigrafisinden belirgin olarak iistlin oldugu 6ne stiriilmiistiir (48).

Santral Sinir Sistemi Metastazlar:

Beyin metastazlarinda goriilebilecek en sik semptomlar bas agrisi, kusma,
gorme alan1 kaybi, hemiparezi, kranial sinir defisiti ve fel¢ sayilabilir. Santral sinir
sistemi metastazlarinda genellikle asimetrik, soliter norolojik defisitlere radyolojik
anormallikler eslik eder. Primer akciger kanserli beyin metastazi olan hastalarin
yaklasik %70’inde baslangicta semptomatik beyin metastazi vardir (33).

Klinik degerlendirmenin negatif oldugu olgularda BT veya MRG ile % 10
oranina yaygin metastaz saptanabildigi belirtilmektedir (44). Adenokarsinomlarda ve N2
hastalikta, hasta asemptomatik olsa da beyin metastazi olasilig1 artmaktadir (36).

MRG incelemesi beyin metastazini saptamada BT ye gore daha duyarlidir (44).
Beyin ve kalp kasi hiicreleri ile malign hiicrelerin bir¢ogunda glukoz-6-fosfataz
konsantrasyonu diisiik oldugundan buralarda 18- FDG aktivitesi daha yogun olmaktadir.
Bu nedenle PET, simdilik beyin metastazi gorlintiilemesinde uygun bir yontem olarak

yaygin kabul gormemektedir (45).

Plevra Metastazi

Plevra, akciger kanserinde sik tutulan yerlerden birisidir. Goriilme sikligi en
yiiksek adenokanser hiicre tipinde olur. Genel olarak olgularin tani asamasinda %15
olguda malign plevral sivi vardir. Takipte bu oran %60°1 bulur. Akciger kanserinde
malign sivi gelisim yollart su sekilde olabilir: Mediastinal lenfatik tutulum sonucu,
akciger periferinden dogrudan plevraya tiimor yayilmasi, kan yoluyla plevraya yayilima,
lenfatik yolla plevraya yayilim.

Plevral tutulum olan bir hastada agr1, nefes darlig1 sik goriilen iki ek yakinmadir.
Plevral s1vi, muayene ile, standart grafi ile kolaylikla tanimlanabilir. Hemorajik plevral
stv1 esas olarak malign kabul edilir. Sitolojik inceleme sonu¢ vermezse, BT bulgulari
yararlt olabilir. Mezotelyoma’dan ayirim gereken periferik akciger kanseri tutulumu
olabilecek olgularda plevra biyopsisi ayirim i¢in gerekebilir. PET-BT nin malign plevral

tutulumu saptamada tan1 — ayirici tani i¢in kullanimi sinirlidir (37).
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2.3.Sistemik Metastazlarin Klinik Olarak Degerlendirilmesi

Akciger kanserli bir hastada, tan1 agsamasi sonrasi temel sorun hastaligin
toraks i¢i ve toraks dis1 yayiminin dogru belirlenmesidir. Ciinkii hem tedavi sekli ve
kombinezonlarin1 belirlemede hem de dogru bir prognoz analizi yapmada dogru
evreleme ana yol gostericidir (15).

Evreleme i¢in, tan1 sonrasi metastaz yoniinden ileri goriintiilleme yontemleri
ile taranirlar. Yakin yillara kadar toraks BT, abdomen BT veya toraks BT kesitlerinin
ek kontrast enjeksiyonu ile bobrek altina indirilmesi, kemik sintigrafisi ve beyin
MRG’si kullanilirdi. Nadiren tutulum agisindan kuskulu durumlarda ise invaziv
islemle alinan orneklerin histopatolojik degerlendirmesi gerekebilmektedir (15).
Halen bir¢ok merkezde bu islem olagan olarak yiirtitiilmektedir.

Ancak bazi yazarlar ve merkezler, metastaz olan hastada biiyiik oranda klinik
yakinma, bulgu veya laboratuar bulgusu olacagini belirterek, sadece bu olgularin
taranmasi gerektigini, klinik yakinma/bulgu ve laboratuar bulgularin tarama
sirasindaki yliksek negatif kestirim degerleri nedeniyle, yakinma ve/veya bulgu
olmayan hastalarda taramaya gerek olmadigini belirtmektedirler (49). Bu tartisma
kismen devam etmektedir.

Akciger kanserli bir hastanin klinik degerlendirmesinde, metastaza 0zgii

semptom, klinik ve laboratuar bulgular Tablo 4 ‘te verilmektedir (31,50).

Tablo 4. Klinik degerlendirmede elde edilen semptom, klinik ve laboratuar bulgular

bulgular*
Semptomlar Bulgular Laboratuar testleri
Son 3 ayda >%10 kg >1 cm ele gelen LAP Hematokrit degeri:
kayb1 Ses kisiklig1 kadinlarda<%35
Kas iskelet : bolgesel Kemiklerde hassasiyet erkeklerde <%40
agrilar Hepatomegali Alkalen fosfataz ytiksekligi
Norolojik: bas agrisi, Fokal noérolojik bulgular, | Gama-glutemil transferaz
senkop, inme, papil 6demi veya serum
ekstremitelerde giicsiizlilk | Yumusak dokuda kitleler | transaminazlarinda
veya mental durumda yiikseklik
degisiklik

*31 ve 50 numarali referanslardan uyarlanmistir.




16

2.4.Akciger Kanseri Tan1 ve Metastaz Tarama Yontemleri

2.4.1.PA ve Lateral Akciger Grafileri
Nodiil-kitle, hiler-mediastinal genisleme, atelektazi, konsolidasyon, plevral

stvi, diyafragma yiiksekligi gibi lezyonlar goriilebilir.

2.4.2.Bilgisayarhh Tomografi (BT)

Tiimor ¢apmin ve mediasten tutulumunun belirlenmesi i¢in BT, degerli bir
tan1 yontemidir. Toraks BT'de tiimoriin mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea,
0zofagus, gogiis duvar1 ve karina ile iligkisi degerlendirilir. Bu bolgelerin tutulup
tutulmamasina bagli olarak evre ve tiimoriin rezektabilitesine karar verilir (51).

Toraks BT' de kisa ¢ap1 1 cm 'den daha biiyiik olan mediastinal lenf nodlari
patolojik kabul edilir. Bu bulgunun yanlis pozitiflik orani nispeten yiiksek olarak
(% 30) bildirilmistir (52,53).

Karaciger ve surrenal bezlerin metastazlar1 da {ist abdominal BT ile

degerlendirilir (43).

2.4.3.Pozitron Emisyon Tomografisi Bilgisayarh Tomografi (PET-BT)

PET/BT son yillarda akciger kanseri tani ve evreleme siirecinde kullanimi
gittikce yayginlasan bir yontemdir. Glukoz tiiketiminin fazla oldugu bdlgelerin
belirlenmesi temeline dayanir. Clinkii glukoz tiikketimi, beyin, kalp kaslari, nispeten
mesane ve bobrekler hari¢ bir lokalizasyonda yiiksek ise orada giiclii bir inflamatuar
reaksiyona isaret eder. Dolayisiyla islem olarak radyoaktif bir madde ile isaretlenmis
glukoz viicuda verilerek tutulumun yiiksek oldugu bélgeler belirlenir. Radyoaktif
isaretleyici olarak genellikle flor-18 ile isaretli 2-deoksi 2-floro-de-glikoz (FDQ)
kullanilmaktadir. Viicudun herhangi bir yerindeki FDG tutulum degeri standart
uptake value (SUV) denen bir birimle ifade edilir. Tiimdr hiicrelerinin metabolik
hizlar1 yiiksek oldugundan ytiksek glukoz tiiketimine sahiptir. SUV degeri ne kadar
yiiksekse malign olma olasilig1 da o kadar artar (54).

Ancak, genel olarak PET degerlendirmesinin mutlaka BT ile beraber
yapilmasi Onerilmektedir. Ciinkii PET bir metabolik goriintiilemedir. Bu
goriintiilenmenin oldugu yerin morfolojik ayrintili analizi de aymi anda gerekir.

Boylece birlestirilmis bulgular oldukc¢a yararli olur.
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Mediasten lenf nodlarimin tutulumunun degerlendirmesinde PET-BT, yakin
zamana kadar 6nemli bir yere sahip olacag: diisiiniilmekteydi (45,55). Ancak PET ile
bazi enfeksiyon ve enflamasyonlarda yanlis pozitif sonuglar elde edilmesi nedeniyle
PET pozitif olgularda mediastinoskopi veya diger invaziv islemlerle histolojik
kanitlara ulagilmasi gerekliligi goriisti kabul géormektedir (56).

Malign tiimorlerin SUV degeri genellikle 2.5’in iizerindedir. Ancak, bronsiyal
karsinoid ve bronkoalveoler karsinom gibi tiimoérler diisiik metabolik aktivite

gosterdiklerinden PET-BT ile malign olduklar1 gosterilemeyebilir (57).

2.4.4.Tim Viicut Kemik Sintigrafisi

Radyonuklid kemik sintigrafisi erken metabolik degisiklikleri gosteren bir
yontem olarak uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Aksiyel ve uzun kemikleri
kapsayan, iskeletin anterior ve posterior planar goriintiileri elde edilir. Duyarliliginin
yiiksek ve ek radyasyon riski olmamasi nedeniyle de klinik agidan avantajli bir

yontemdir. Ancak 6zgiilliigiiniin diisiik olmas1 dikkate alinmalidir (41).

2.4.5.Beyin MRG/BT
Beyin metastazlarinin goriintiilemesinde BT ve/veya MRG standart goriintiilleme

yontemleridir (31). MRG incelemesi BT ye gore daha duyarlidir (44).

2.4.6.Bronkoskopi

Akciger kanseri kuskusu olan hastada tani, evreleme, tedavi ve tedaviyi takip
etmekte kullanilmaktadir. Akciger kanserlerinde endobronsiyal tiimor, submukozal
tiimdr, peribronsiyal tiimor seklinde bronkoskopik goriintimler olabilir. Bronkoskopi
ile saptanan lezyon tipine goére brons biyopsisi, transbronsiyal biyopsi (TBB),
bronsiyal fircalama, brons lavaji, transbronsiyal igne aspirasyonunu (TBIA),

bronkoalveoler lavaj (BAL) yapilmaktadir (58).

2.4.7.Transtorasik Ince igne Aspirasyonu
BT veya USG esliginde perkiitan olarak uygulanmaktadir. Akcigerlerde
malignite stipheli nodiil, kitle ve konsolidasyon olusturan lezyonlarin tanisinda,

mediastinal kitlelerin tanisinda kullanilmaktadir (15).
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2.4.8.Plevral S1v1 Aspirasyonu/Plevral Biyopsi

Plevra sivisimin = sitolojik incelemesinin  tan1 degeri %  60-75'tir.
Adenokanserlerde sitolojik tan1 diger tip tlimorlere gore daha yiiksektir.

Kapali plevra biyopsisinin tan1 oranlar1 ise % 40-70' dir. Birlikte

uygulandiginda tani orani sinirli oranda artabilir (59).

2.4.9.Video Esliginde Torakoskopi (VATS)
Tan1 konulamamis plevral sivi ve kalinlasmalarda, periferik parankimal
lezyonlarda, mediastinal kitlelerde tani, aortikopulmoner pencere, azigos ve

subkarinal lenf bezlerinde tani ve evrelemede kullanilmaktadir (60).

2.4.10.Mediastinoskopi ve/veya Anterior Mediastinotomi

Mediastinoskopi trakea, karina, vena cava siiperior komsulugundaki
lezyonlarin tanisi, {list ve alt paratrakeal, pretrakeal, hiler, subkarinal, supraaortik lenf
bezlerinin preoperatif evrelemesi amaciyla yapilmaktadir. Anterior mediastinotomi,
anterior mediasten tlimorleri ve Ozellikle aortikopulmoner pencerede mevcut lenf
bezlerinin incelemelerinde uygulanmaktadir (15). Endobronsial ultrasonografi

uygulamalari sonrasi kullaniminda ciddi gereksinim azalmasi olmustur (61).

2.4.11.Lenf Bezi Biyopsisi
Supraklavikuler bolge ve servikal bolge gibi lokalizasyonlarda palpabl lenf

bezi varliginda yapilir. Lenf nodu malign olarak raporlanirsa inoperabilite kriteridir

(15).

2.4.12.Torakotomi
Nadiren tan1 gereken durumlarda yapilir. Esasen erken olgularda, diger
yontemlerle tan1 konulmadig1 durumlarda, rezeksiyon sansi da varsa dogrudan hasta

torakotomiye verilebilir (15).

2.5. Akciger Kanseri Evreleme

Akciger kanseri tanis1 konduktan sonraki basamak uygun evrelemedir.
Evrelemede kullanilan standart TNM (tiimor- nodiil- metastaz) sistemidir (104).
Hastanin tanidan sonra klinik, radyolojik, bronkoskopik olarak evrelenmesi klinik

evreleme (kTNM), cerrahi sartlarda evrelemesi cerrahi evreleme (cTNM), cerrahi
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sonucuna gore dokularin histopatolojik degerlendirilmelerinden sonra evreleme
patolojik evrelemedir (pTNM). Evreleme toraks i¢i ve toraks disi olmak iizere
yapilir. Toraks dis1 evreleme uzak metastaz arastirilmasi seklindedir.

Akciger kanserinin klinik evrelemesinde genel yaklagim amaci olabildigince
az invaziv yolla hastaligin yayilimini belirlemektir.

TNM evresinin son baskist olan 7. baskis1 (Tablo 5) Ocak 2010‘da
yayimlanmistir ve 6. baskinin yerini almistir (10). Yedinci baskidaki major degisiklik
malign plevral effiizyonlarin ve ayri tiimor nodiillerinin yeniden siiflanmasidir.
Diger degisiklikler ise yeni tiimor ¢apr degisiklikleri ve T1 (T1a ve T1b), T2 (T2a ve
T2b) ve de M1 (M1la ve M1b) ‘in alt gruplara boliinmesidir (Tablo 6).

Tablo 5. TNM evrelemesi*

Tx, TO, Tis

Tla Tiimor en biiyiik ¢ap1 < 2cm

T1b Timor en biiyiik ¢ap1 > 2cm fakat < 3cm

T2a Tiimor en biiyiik ¢ap1 > 3cm fakat < Sem

T2b Timor en biiyiik ¢ap1 > Scm fakat < 7cm veya

- Ayrica karinaya > 2cm mesafede ana brons tutulumu,

- Visseral plevra invazyonu,

- Hiler bolgeye uzanarak tiim akcigeri tutmayan atelektazi
veya obstriiktif pndmoniye neden olmasi

T3 Tiimor en biiyiik ¢ap1 > 7cm veya asagidakilerden bir
tanesinin direkt invazyonu
- Superior sulkus tiimorlerinin de i¢inde oldugu gogiis duvari
tutulumu, diafragma, frenik sinir, mediastinal plevra,
paryetal perikard diafragma tutulumlari
- Tiimor karinaya < 2cm den daha yakin olarak ana bronsu
tutmus ancak karinay1 tutmamis ise
- Tim akcigeri kollabe eden atelektazi veya obstriiktif
pnémoni
- Ayni lobda ayr1 tiimor nodiilleri

T4 Tiimor hangi capta olursa olsun, mediasten, kalp, biiyiik
damarlar, trakea, rekiirren laryngeal sinir, 6zofagus,
vertebra,karina invazyonu veya ayni taraf farkli lobda
satellit nodiil

NX, NO

N1 Ipsilateral peribronsial ve/veya hiler LN

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal LN

N3 Kontralateral hiler, mediastinal veya ipsilateral/kontralateral
skalen/supraklavikular LN

MO, MX

Mla Kars! taraf lobda metastaz, malign plevra veya perikardiyal
efiizyon

MIlb Uzak metastaz

*10 numarali referanstan uyarlanmstir.
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Tablo 6. TNM ozelliklerine gore akciger kanseri evrelemesi *

NO N1 N2 N3
Tla (< 2cm) IA ITA 1A I11B
T1b (> 2- <3cm) IA ITA [I1A 1B
T2a (> 3-<5cm) IB ITA 1A 111B
T2b (> 5- < 7cm) ITA 1B IITA I11B
T3 (> 7cm) 1B 1A IITA I11B
T3 (invazyon) 1B IITA 1A I11B
T3 (ayn1 lobda nodiil) 1B 1A 1A I11B
T4 (yaygin invazyon) [IA IITA I1IB I11B
T4 (diger lobda nodiil) IITA 1A 1B I11B
MIa (plevral siv1) v v v v
MIla (kars1 akciger nodiil) IV 1A% 1A% 1A%
M1b (uzak metastaz) v v v v

*10 numarali referanstan uyarlanmustir.

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) evrelemesinde, tani asamasinda
olgularin ¢ogunda metastatik hastalik oldugundan, toraks i¢i ve lenf nodu lokal
timor yaygmligr prognozu ¢ok etkilemediginden, ilk asamada daha basit olan
Veterans Administration Lung Cancer Study Group (VALC) evrelemesi (sinirh
hastalik-yaygin hastalik) pratikte kullanilmaktadir (62). Ancak, etkili lokal tedavi
acisindan smirli evredeki secilmis olgularda TNM evrelemesi tam olarak
yapilmalidir.

Sinirlt hastalik: Bir hemitoraksa sinirli, bolgesel lenf nodu (ayni ya da karsi
tarafta hiler, mediastinal, supraklavikuler) metastazi (tek radyoterapi sahasinda) olan
KHAK (TNM sistemine gore; Evre: I, 11, III). Olgularmm % 20- 40’1 bu evrede
basvurur (10,63,64). IASLC (International Association for the Study of Lung
Cancer) sinirhi hastaliga; ipsilateral plevral sivili (sitoloji pozitif veya negatif)
hastalarida katmustir (10)

Yaygin hastalik: Sinirli hastaligi asmis, uzak metastaz yapmis KHAK
olgularidir. Malign plevral efflizyon ve metastatik akciger lezyonu olanlar bu gruba

girer (TNM sistemine gore; Evre: [V) . Olgularin % 60- 801 bu evrededir (10,63,64).
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Akciger kanserinin mortalitesi oldukca yiiksektir ve mortaliteyi etkileyen en
onemli faktorlerden birisi hastaligin evresidir (15).

Hastalarda sag kalimi1 Ongdren bazi diger prognostik faktorler de
bulunmaktadir. Bir biitiin olarak alirsak, iyi prognoz faktorleri; tani sirasinda
hastaligin erken evrede olmasi, performans durumunun iyi olmasi, 6nemli kilo kaybi
olmamast (%5 ten fazla degil) ve kadin cinsiyettir (65,66). K-ras onkogenlerin ve
diger biyolojik belirteclerin aktivasyonu ve tiimor supresor gen (p53) mutasyonlari
gibi yeni biyolojik prognostik faktorlerin kotli prognozu dngdrmekte onemli degeri
olabilir (67). Yasin prognostik 6nemi nispeten azdir. Ancak perioperatif morbidite
artan yas ile artar. Akciger rezeksiyonuna gidecek yaslilarin perioperatif yogun
bakim destek gereksinimi daha fazladir. Evre I ve II hastalik i¢in cerrahi 70 yas
tizerindekilerde daha geng hastalar kadar etkili olabilir. Bu hastalar yasa bakmaksizin
cerrahi icin degerlendirilmelidir. Yaslilarda pndmonektominin mortalitesi daha
ylksektir (68).

Preoperatif % 10’dan fazla kilo kaybi, ECOG-WHO performans >2 olanlarda
prognoz kétiidiir (66). Bu kisilerde birlikte bagka hastalik veya belirlenenden daha
ileri evre hastalik olma olasilig1 da yiiksektir (66).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma protokolii planlanarak Eskisehir Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan Etik Kurul onay1 alindi (Etik kurul onay tarih ve onay no: 19 Kasim
2009 PR-09-05-29-09) .

Bu calismaya Nisan 2009 ve Kasim 2010 tarihleri arasinda Eskigehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkuloz Anabilim
Dali’na bagvuran ve akciger kanseri on tanisi alan hastalar dahil edildi. Calisma igin
0zel hasta takip ve randomizasyon formlar1 yapildi.

Hastalar, bagvuru sonrasi klinikte ayni hekim tarafindan degerlendirildi.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri saptandi, ayrintili fizik muayeneleri
yapildi. Tablo 7° de tanimlanan sekilde organa 6zglin bulgular ve Tablo 8’de
tanimlanan sekilde organa 6zgilin olmayan bulgular sorgulanarak kayit edildi (34).
Genel biyokimya, hemogram ve sedimentasyon laboratuar tetkikleri yapildu.

Biitiin hastalara Toraks BT tetkiki yapildi. Ciinkii hastanemizde PET-BT
tetkikinin BT kismu radyolog tarafindan rapor edilmiyordu. Bu durumda ayrica
radyolog raporlu BTT’ye gereksinim doguyordu. Hastalarda sito/histo-patolojik tani
calismasi ile birlikte evreleme i¢in bu c¢alismanin amacina yonelik evreleme

randomizasyonu yapildi.

3.1.Randomizasyon

Hastalarin BTT’leri elde edildikten sonra, her hasta metastaz taramasi —
evreleme icin randomize edildi. Hastanin randomizasyonu iki gruba yapildi:
Randomizasyon A grubu ve B grubu. Randomizasyon A Grubu hastalar1 klasik
tarama ile metastaz taramasina tabi tutuldu. Klasik taramada abdomen BT, kemik
sintigrafisi, serebral MRG kullanildi. Randomizasyon B Grubu hastalar1 PET-BT ve
serebral MRG ile tarandi.

Hasta ve hasta yakinlarma hastalik, randomizasyon ve evreleme amaci ile
yapilabilecek tetkiklerin mevcut bilinen etkinligi ve olast yan etkileri hakkinda
bilgilendirildi. Ardindan hastalarin aydinlatilmis onamlar1 alinarak, hastaya ait ayri
dosyada kayit altina konuldu.

Randomizasyon i¢in bir zarf i¢inde 4 adet A, 4 adet B yazili ayni boyut ve
nitelikte kagit konuldu. Ardisik her hasta geldiginde bu zarf i¢inden, zarfin igine
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bakilmadan rastgele bir kagit secilerek randomizasyon se¢imi yapilmis oldu. Her zarf
icindeki kagitlar bittiginde kullanilmis zarf ve kagitlar kaldirilarak, yeni bir zarf ve
ayni nitelik ve sayida kagitlar hazirlandi.

Randomizasyona gore hasta hangi gruba girdi ise o grup icin belirlenen
yontemlerle tarandi.

Mali-etik nedenlerle, ¢calismada PET-BT / klasik tarama etkinlik analizinde

cok daha iyi bilgi verebilecek olan ¢apraz gruplandirma ve tarama yapilmadi.

3.2.Tan1 ve Evreleme

Randomizasyon sonrasi hastalarda balgam ve varsa plevral sivi sitolojik
incelemesi sonrasi uygun invaziv yontemlerle alinan doku 6rneklerinin histopatolojik
doku analizleri yapildi. Kesin histopatolojik tan1 alan olgular ¢aligmaya dahil edildi.

Tiim bulgu ve sonuglar hastalar i¢in hazirlanan ayr1 dosyalara kayit edildi.
Semptom, fizik muayene ve laboratuar sonuglart ile metastaz diisiiniiliip
diisiiniilmedigi de not edildi.

Metastaz bolgeleri toraks i¢i metastaz, abdomen metastazi, kemik metastazi
ve beyin metastazi olarak gruplandirildi.

Toraks i¢i metastaz ayrica mediastinal lenf nodu, metastatik nodul ve plevral
sivi olarak ii¢ alt gruba ayrildi. Abdominal metastaz ise karaci§er metastazi ve
surrenal metastazi olarak iki alt gruba da ayrilarak ayrica degerlendirildi. Ayrica
hilus ve mediasten dis1 patolojik lenf nodlar1 da dikkate alinarak kayit edildi.

Yapilan tiim tetkiklerin radyoloji uzmani ve niikleer tip uzmani tarafindan
verilen raporlar1 isleme konuldu.

Degerlendirme sonucu metastaz agisindan siipheli goriilen bulgular, ilgili
uzmanlar tarafindan uygun goriilen farkli gorlintileme yoOntemleri ile tekrar
degerlendirildi. Metastaz kanaati kesinlesmeyen olgularda, olgu invaziv islemi kabul
etmiyorsa, takip sirasindaki o alanda gozlenen degisiklige gore karar verildi. Gerekli
goriilen cok az sayidaki hastada metastaz diisliniilen alanin patolojik olarak
degerlendirilebilmesi i¢in biyopsi drnekleri alindu.

Sonuglar tamamlandiginda daha oOnce yapilan metastaz bolgeleri
gruplandirmasina uygun olarak metastaz alanlari not edildi.

Semptom, fizik muayene ve laboratuar sonuglari ile organa 6zgiin ve organa

0zgilin olmayan yakinma ve bulgu olmamasina karsin ileri goriintiileme yontemleri
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ile metastaz saptanmasi durumunda bu metastaz “sessiz metastaz” olarak tanimlandi.
Tim hastalar haftada iki giin radyoloji ve gogiis hastaliklart uzmanlarinin toplandigi
Radyoloji — Gogiis Hastaliklar1 Konseyi’nde tartisilarak tedavi planlari yapildi.

Tim olgularda sorgulanan organa Ozgiin klinik bulgular Tablo 7°de

gosterilmistir (34).

Tablo 7. Organ 6zgiin klinik faktorler (semptomlar, bulgular, laboratuar bulgulari)

Organ

Toraks Nefes darligi, gogiis agrisi, ploretik agri, oksiiriik, stridor

Beyin Norolojik semptomlar (bas agrisi, bas donmesi, senkop,
ekstremitelerde glicsiizliik, lokal giicsiizlik ve parestezi, mental
degisiklikler, bulanti veya kusma, yiiriirken denge bozuklugu,
kisilik degisikligi)

Abdomen Karin agris1 veya hassasiyeti, hepatomegali, artmig AST

(Karaciger (>40 U/L)* , ALT (>40 U/L)*, GGT(>50 U/L)* seviyeleri
ve surrenal

i¢in)

Kemik Lokal kemik agrisi, kemik hassasiyeti, patolojik fraktiir, serum ALP
(>130 U/L)* ve/veya Ca yiiksekligi (>10.5 mg/dl)*

*Laboratuar sonuglarinin normal referans degerleri aralig1 esas alinmustir.

Ayni sekilde tiim olgularda sorgulanan organa 6zgiin olmayan klinik faktorler

(bulgular, semptomlar, laboratuar bulgulari)bulgular Tablo 8’de 6zetlenmistir (34).

Tablo 8. Organa 6zgiin olmayan klinik faktorler

Nonspesifik >9%10 kilo kaybi, hematokrit erkekte <40 kadinda <35

3.3.Toraks BT, Abdomen BT

Aquilion 64 multislice cihazi kullanilarak Toraks BT ve abdomen BT ¢ekimi
yapilmistir. Intravendz non iyonik kontrast madde verilerek 5 mm kesit kalinliginda
toraks giriminden pelvik girime kadar aksiyel planda goriintiiler alinmistir. Goriintiiler
uzman hekim tarafindan okunmus ve rapor edilmistir. Tiim tetkikler ayrica Radyoloji —

Gogiis Hastaliklart Konseyi’nde bir 6gretim iiyesi tarafindan tekrar degerlendirilmistir.
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3.4.Kemik Sintigrafisi

Intravenéz 20 mCi Tc-99 m enjeksiyonundan 3 saat sonra c¢ift dedektorlii
Marconi gama kamera ile ¢ekim yapilmistir. Bulgular bir uzman tarafindan rapor

edilmistir.

3.5.Beyin MRG/BT

Magnetom Vision plus cihazi kullanilarak 5 mm kesit kalinlig1 kullanilarak
aksiyel ve koronal kesitler alindi. Kontrast madde enjeksiyonu sonrasi aksiyel ve

sagittal kesitler alindi. Bulgular bir uzman tarafindan rapor edilmistir.

3.6.PET-BT

Siemens Biopraph 6 LSO cihazi kullanilarak, aglikta ve istirahat halinde 14
mCi dozunda F-18-FDG intravendz olarak enjekte edildikten 1 saat sonra verteksten
uyluk {ist kesime kadar olan tiim viicut alanina 5 mm kesit kalinlig1 kullanilarak 3D
modunda emisyon ve transmisyon goriintiileme yapildi. Bu goriintiilerden olusturulan
transaksial, koronal ve sagittal planlardaki MIP ve fiizyon PET BT imajlar1 farkl
kontrast pencerelerinde incelenmistir. Bulgular bir uzman tarafindan rapor edilmistir.

Hastalarin metastazlar1 — timor evreleri belirlendikten sonra yine kendi

formlarina kay1t edildi.

3.7.Metastaz Tanimlamalari
Toraks i¢i metastaz, abdomen i¢i metastaz, kemik metastazi ve serebral

metastaz yapilan tanimlamalara uygun olarak degerlendirildi.
3.7.1.Toraks i¢ci Metastaz Tammlamalari

Plevral Sivi

Eksuda vasfinda ve hemorajik sivi varligi, siv1 sitoloji veya plevra biyopsi
sonucunda malignite gozlenmesi, toraks BT de malign plevral tutuluma isaret eden
su bulgulardan birinin olmast durumunda sivi malign sivi olarak kabul edildi.
1) Plevranin ¢epecevre lezyonla tutulmasi, 2) Plevrada multipl nodiiler kalinlasma

olmasi, 3) Plevral tabanli kitle-nodiil goriiniimleri olmasi, 4) Fissurde nodiiler plevral
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kalinlagma olmasi, 5) Gogiis duvari, mediasten yumusak dokusu, perikard,
diyafragma, karaciger, dalak gibi komsu yapilarin dogrudan invazyonunun izlenmesi

(37).

Nodiil

Nodiil 1 cm’den biiyiik olan lezyon olarak kabul edildi. Akciger kanseri olan
bir hastada bu lezyon diizensiz kenarli ise, lobiile konturlu ise, spikiiler uzantilar
gosteriyorsa, ekzantrik ve noktasal kalsifikasyon paterni varsa, izlemde ortaya
cikmigsa veya bilylimiisse “malign nodiil” kabul edildi. Malign nodiil kabulu
radyolog karariyla verildi (69). Gerekli durumlarda biyopsi yapildi. PET-BT de
niikleer tip uzmani raporundaki bulgu degerlendirilmeye aynen alinarak,

enfeksiyonun ekarte edilebildigi noduller metastaz olarak kabul edildi.

Mediasten ve Hiler Lenf Nodlar:

Mediasten ve hiler bolgelerde 1 cm’den biiyiik, birden fazla, ¢ok istasyon
tutulumu lenf nodlar1 BT de malign kabul edildi. Malign kabulde radyolog raporu
esas alindi. Gerekli olan durumlarda yapilan mediastinoskopi veya EBUS ile
histopatolojik ornekleme ile malignitenin gosterilmesine ¢aligildi (15). PET-BT de
niikleer tip uzmani raporundaki bulgu degerlendirilmeye aynen alinarak, lezyondan
ayr1 tanimlanabilen ve enfeksiyon kaygisinin ekarte edilebildigi lenf noduller

metastaz olarak kabul edildi.
3.7.2.Abdomen I¢i Metastaz Tammlamalari

Karaciger Metastaz

BT’de radyolog tarafindan bir veya birden fazla olan ve malign kabul edilen
goriiniimler metastaz kabul edildi. Gerekli durumlarda ayirim i¢in USG ve/veya
kontrasthh karaciger MRG kullanildi (41). PET-BT’de niikleer tip uzmani
raporundaki bulgu degerlendirilmeye aynen alinarak, enfeksiyon kaygisinin ekarte

edilebildigi lezyonlar metastaz olarak kabul edildi.
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Surrenal Metastazi
BT bulgularina gore radyolog kanaati metastaz varligi i¢in karar olarak kabul

edildi. Gerekli olgularda spiral dinamik surrenal BT kullanildi. PET-BT i¢in de

niikleer tip uzman raporu esas alindi.

3.7.3.Kemik Metastaz Tammmlamalari

Kemik sintigrafisinde metastaz olarak raporlanan tutulum olmasi durumunda
su semptom veya bulgulardan biri varsa metastaz olarak kabul edildi. 1) Lokal kemik
agrisi, 2) Kemiklerde hassasiyet, 3) Serum ALP diizeyinde artis ve/veya serum
kalsiyum seviyelerinde artis. Sintigrafide silipheli bulgu olmasi ama klinik veya
laboratuar bulgusu olmamasi durumunda kemik MRG c¢ekildi (17). PET-BT de ise
niikleer tip uzmani tarafindan metastaz lehine yorumlanan FDG tutulumu olmasi

metastaz varligi olarak kabul edildi.

3.7.4.Serebral Metastaz Tanmmlamalari
Serebral MRG ile radyolog tarafindan tek veya birden fazla metastaz Iehine
yorumlanan ve patolojik kontrastlanma gosteren lezyon saptanmasi durumunda

serebral metastaz kabul edildi (17).

3.8. Istatiksel Degerlendirme

Calismanin verileri  ‘SPSS for Windows, Version 13.0° paket programi
kullanilarak analiz edildi. Calismanin verileri, ortalama deger * standart sapma
(£SD), say1 ve yiizde degerler ile wverildi. Gruplar arasinda ortalamalarin
karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklerde t testi, frekanslarin karsilastirilmasinda Ki-
kare testi veya Fisher's Exact Test kullanildi. Ki-kare testinin uygun olmadigi
durumlarda Kolmogorof-Smirnov testi uygulandi. Istatistiki degerlendirmede elde
edilen p degerinin 0.05 degerine esit veya 0.05 degerinden kiiclik olmasi anlamli

kabul edildi (70,71).

PET yonteminin ve klasik tarama yontemlerinin ¢esitli organ metastazlarini
belirlemede kestirim degerlerinin hesaplanmasinda asagidaki tanimlamalar esas

alindi;
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Duyarlilik; yontemin gergek hastalar ig¢inden hasta ayirt edebilme
yetenegi’dir. Gergek pozitiflerin, gergek pozitif ve yalanci negatif toplamina béliiniip
yiizle carpilmasiyla elde edildi.

Ozgiilliik; yontemin gercek saglamlar iginden saglam ayirt edebilme
yetenegi’dir. Gergcek negatiflerin, gergek negatif ve yalanci pozitif toplamina bdliiniip
ylizle ¢arpilmasiyla elde edildi.

Pozitif kestirim degeri (PKD); Testin pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman,
olgunun ger¢ekten hasta olmasi durumunun kosullu olasiliginin Slgiistidiir. Gergek
pozitiflerin, ger¢ek pozitif ve yalanci pozitif toplamina boliiniip yiizle carpilmasiyla
elde edildi.

Negatif kestirim degeri (NKD); testin negatif (saglikli) sonucu verdigi zaman,
olgunun gercekten saglikli olmasi durumunun kosullu olasiliginin 6l¢iisiidiir. Gergek
negatiflerin, ger¢ek negatif ve yalanci negatif toplamina boliiniip yiizle ¢carpilmasiyla
elde edildi.

Dogruluk degeri; testin gergek pozitif ve gercek negatiflerinin hasta sayisi
toplamina boliiniip yiizle ¢arpilmasiyla elde edildi.

PET BT yonteminin klasik tarama yOntemlerine gore organ metastazlarin
belirlemedeki giicilinii hesaplamada hiicre tipi ve evreye gore diizeltilmis risk oranlar1

ve %95 giiven araliklar ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi.
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4.BULGULAR

Caligsma siiresince toplam 160 akciger kanserli hasta ¢alismaya dahil edildi.
Evreleme amaciyla yapilan randomizasyona gore 82 hasta (% 51,2) klasik tarama
yontemleri ile, 78 hasta (% 48,8) PET-BT tarama yontemi ile metastaz yoniinden
degerlendirildi.

Calisma gruplarindaki hastalarin  demografik 6zellikleri Tablo 9° da

verilmektedir.
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Tablo 9. Calisma gruplarindaki hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler Klasik tarama (%) | PET BT tarama (%) Toplam (%) p
Say1 82 (%51,3) 78 (%48,8) 160 (%100)
Cins 0,535
Erkek 76 (%47,5) 73 (%45,6) 149 (%93,1)
Kadm 6 (%3,8) 5 (%3,1) 11 (%6.9)
Yas 61,88+10,32 61,78+9,97 0,952
Sigara kullanim 6ykiisii 78 (%95,1) 74 (%94.,9) 152 (%95) 0,612
Meslek 0,505
Ciftci 13 (%15,9) 16 (%20,5) 29 (%18,1)
Memur 13 (%15,9) 10 (%12,8) 23 (%14,4)
Esnaf 10 (%12,2) 7 (%9) 17 (%10,6)
Ev hanimt 5 (%6,1) 5 (%6,4) 10 (%6,3)
Sofor 3 (%3,7) 9 (%11,5) 12 (%7,5)
Isci
Akciger risksiz ig¢i* 24 (%29,3) 22 (%28,2) 46 (%28,8)
Akciger riskli ig¢i** 14 (%17,1) 9 (%11,5) 23 (%14,4)
Ek hastalik oykiisii*** 0,438
Var 40 (%48,8) 35 (%44.,9) 75 (%46.,9)
Yok 42 (%51,2) 43 (%55,1) 85 (%53,1)
Soygecmis ozelligi # 0,233
Var 23 (%28) 17 (%21,8) 40 (%25)
Yok 59 (%72) 61 (%78,2) 120 (%75)
Karnofsky performans 87,93+8,13 90,38+12,84 0,148
skalas1 (ortalama)

* Akciger risksiz is¢i, akcigerleri etkileme riski olmayan is gruplarinda is¢i olarak caligan kisiler
olarak tanimlandi (temizlik is¢isi, yiik is¢isi vb.)

** Akciger riskli is¢i, akcigerleri etkileme riski olan is gruplarinda is¢i olarak ¢alisan kisiler olarak
tanimlandi (maden isgisi, cam is¢isi, dokiim isgisi vb.)

*#* Ek hastalik dykiisiinlin olmasi, koroner arter hastaligi, KOAH, kalp yetmezligi, diabetes mellitus,
hipertansiyon, norolojik hastaliklardan birinin olmasi olarak tanimland.

# Soygecmis ozelligi, ailede akciger kanseri Oykiisii olmasi olarak tanimlandi.

Calismanin iki grubunda yer alan hastalarin demografik 6zellikleri agisindan
degerlendirildiginde iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmada.
Calisma grubundaki akciger kanserli hastalarin hiicre tiplerine gore dagilimi

Tablo 10’dadr.
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Tablo 10. Calisma gruplarindaki hastalarin hiicre tipi 6zelliklerine gore dagilimlari

Klasik tarama PET BT Toplam p
tarama
Hiicre tipi 0,067
Hiicre tipi belli degil 7 (%8,5) 4 (%5,1) 11 (%6,9)
KHAK 17 (%20,7) 7 (%9) 24 (%]15)
KHDAK* 15 (%18,3) 10 (%12,8) 25 (%15,6)
Adenokarsinom 16 (%19,5) 16 (%20,5) 32 (%20)
Skuamoz hiicreli karsinom | 27 (%32,9) 41 (%52,6) 68 (%42,5)
Toplam 82 (%100) 78 (%100) 160 (%100)

(*) Biiytik hiicreli kanser ve miks hiicreli kanser olgu sayist az oldugu icin KHDAK grubu i¢inde yer

aldilar.

Calisma gruplarindaki hastalarin hiicre tipi 6zelliklerine gore dagilimlart iki

grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark gostermiyordu. En sik saptanan hiicre tipi

her iki grup icin de skuamoz hiicreli kanserdi.

Hastalarin demografik ozellikleri ve hiicre tipi dagilimlarimin iki grup

arasinda fark gOstermemesi,

kiyaslanabilir oldugunu gostermekteydi.

gruplarin ¢alisma amaglarina yonelik olarak

TNM evreleme sistemine gore ¢alisma grubundaki hastalarn T, N ve M

degiskenlerine gore dagilimlar1 Tablo 11°de yer almaktadir.
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Tablo 11. Calisma grubundaki hastalarin TNM evreleme sitemine gére T,N ve M

degiskenlerine gore dagilimlari

Klasik tarama (%) | PET BT tarama (%) | Toplam (%) | p
T simiflamasi
T1-T2 11 (%13,4) 20 (%25,6) 31 (%19,4) 0,05
T3-T4 71 (%86,6) 58 (%74.,4) 129 (%80,6)
N smiflamasi
NO-N1 10 (%12,2) 18 (%23,1) 28 (%17,5) 0,05
N2 34 (%41,5) 37 (%47,4) 71 (%44.,4)
N3 38 (%46,3) 23 (%29,5) 61 (%38,1)
Metastaz varligi
MO 29 (%35,4) 41 (%52,6) 70 (%43,8) 0,028
M1 53 (%64,6) 37 (%47,4) 90 (%56,3)

Calisma grubundaki hastalar T,N,M degiskenlerine gore degerlendirildiginde

klasik evreleme grubundaki hastalarda T3-T4 tiimoér, N3 hastalik ve M1 hastalik

PET-BT grubuna gore daha sik olarak saptandi.

Calisma grubundaki hastalarin hastalik evrelerine gore dagilimlar1 Tablo

12°de yer almaktadir.

Tablo 12. Caligsma grubundaki hastalarin evre 6zellikleri

Evre Klasik tarama (%) | PET BT tarama (%) | Toplam (%) | p
Evre 1-2 1 (%1,2) 5 (%6.,4) 6 (%3.,8) 0,040
Evre 3 28 (%34,1) 36 (%46,2) 64 (%40)

Evre 4 53 (%64,6) 37 (%A47,4) 90 (9%56,3)

Toplam 82 (%100) 78 (%100) 160 (%100)
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Calisma gruplarindaki hastalarin iki grup arasinda evre dagilimi agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,040). Evreler arasindaki bu farki yaratan
Evre 4 hastaligin klasik tarama grubunda daha fazla sayida olmasiydi.

Calisma gruplarindaki hastalarda metastazlarin gruplara gore dagilimi Tablo
13°’de yer almaktadir. Metastaz bolgeleri 3 alt gruba ayrilarak degerlendirmeye
alindi. Bu alt gruplar toraks i¢i yayim, abdomen i¢i metastaz ve kemik metastazi

seklinde olusturuldu.

Tablo 13. Hastalarda saptanan metastazlarin ¢alisma gruplarina gére dagilimi

Klasik tarama (%) | PET BT tarama (%) Toplam (%) | p
Toraks i¢i metastaz 77 (%93,9) 65 (%83,3) 142 (%388,7) | 0,034
Lenf nodu 72 (%87,8) 63 (%80,8) 135 (%84,4) | 0,157
Metastatik nodul 23 (%28) 17 (%21,8) 40 (%25) 0,233
Plevral s1v1 21 (%25,6) 9 (%11,5) 30 (%18,8) | 0,018
Abdomen i¢i metastaz 30 (%36,5) 8(%10,2) 38 (%23,7) | 0,000
Karaciger 22 (%26,8) 5 (%6,4) 27 (%16,9) | 0,001
Surrenal 14 (%17,1) 4 (%5,1) 18 (%11,3) | 0,015
Kemik metastazi 24 (%29,3) 16 (%20,5) 40 (%25) 0,137

Calisma gruplarindaki hastalarin metastazlarinin organlara goére dagilimi
calisma gruplar i¢indeki sikliga gore kiyaslandiginda, klasik tarama grubunda
toraks ici metastaz, plevral sivi, abdominal metastaz, karaciger metastazi ve surrenal
metastazi istatiksel olarak anlamli 6l¢iide daha sikt.

Calisma gruplarindaki hastalar beyin metastazi yoniinden ortak bir yontemle
degerlendirildiginden bu tabloya dahil edilmedi. Tiim ¢alisma hastalar1 i¢inde toplam
28 (%17,6) hastada beyin metastaz1 saptandi.

Hastalarda saptanan akciger kanseri hiicre tipi dikkate alinarak, klasik tarama

grubunda metastazlarin dagilimi Tablo 14’ de verilmektedir.
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Tablo 14. Klasik tarama yontemiyle degerlendirilen olgularda metastazlarin hiicre

tiplerine gore dagilimlari

Hiicre KHAK KHDAK Skuamoz | Adenokanser | Toplam P
tipi belli hiicreli
degil karsinom
Toraks i¢i
metastaz 7 (%9,1) 15(%19,5) | 15(%19,5) | 25(%32,5) | 15(%19,5) 77 0,248
Lenf nodu 6(%8,3) 14(%19,4) | 12(%16,7) | 25(%34,7) | 15(%20,8) 72 0,615
Plevral siv1 2(%9,5) 5(%23.,8) | 5(%23,8) 6(%28,6) | 3(%14,3) 21 0,958
Nodiil 2(%8,7) 4(%17,4) | 6(%26,1) | 4(%17,4) | 7(%30,4) 23 0,840
Abdomen i¢i
metastaz 3 (%10) 7 (%23,3) | 9(%30) 5(%16,7) | 6 (%20) 30
Karaciger 3(%13,6) | 5(%22,7) | 5(%22,7) | 4(%]18,2) 5(%22,7) 22 0,819
Surrenal 1(%7,1) 3(%21,4) | 5(%35,7) | 2(%14,3) | 3(%21,4) 14 0,732
Kemik 2(%8,3) 10(%41,7) | 6(%25,0) | 3(%12,5) | 3(%12,5) 24 0,012

Klasik tarama grubundaki akciger kanseri metastazli olgularin hiicre tipleri ve
metastaz dagilimlar arasinda sadece kemik metastazi i¢in istatiksel olarak anlamli
fark saptandi. Kemik metastazi KHAK hiicre tipinde daha sik olarak gozlendi.

PET BT tarama yontemine gore hiicre tipi dikkate alinarak metastazlarin

dagilimi1 Tablo 15°de verilmektedir.

Tablo 15. PET BT tarama yontemiyle degerlendirilen olgularda metastazlarin hiicre

tiplerine gore dagilimlari

Hiicre KHAK KHDAK Skuamoz Adenokanser | Toplam | P
tipi belli hiicreli
degil karsinom
Toraks i¢i
metastaz 3(%4,6) 7(%10,8) 10(%15.4) | 30(%46,2) 15(%23,1) 65 0,611
Lenf nodu 3(%4,8) 7(%11,1) | 9(%14,3) 31(%49,2) 13(%20,6) 63 0,883
Plevral siv1 1(%11,2) | 0 0 4(%44.,4) 4(%44.,4) 9 0,605
Nodiil 1(%5,9) 1(%5,9) 3(%17,6) 8(%47,1) 4(%23,5) 17 1,000
Abdomen i¢i
metastaz 2(%25) 1(%12,5) | 2(%25) 1(%12,5) 2(%25) 8
Karaciger 1(%20) 0 1(%20) 1(%20) 2(%40) 5 0,987
Surrenal 1(%25) 1(%25) 1(%25) 1(%25) 0 4 0,284
Kemik 2(%12,5) | 3(%18,8) | 2(%12,5) | 4(%25,0) 5(%31,3) 16 0,595
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PET BT ile degerlendirilen hastalarin metastaz dagilimlar1 arasinda hiicre
tiplerine gore fark saptanmadi.

Beyin metastazi i¢in hastalar ortak bir yontem ile degerlendirildiginden tek bir
grupta incelendi. Beyin metastazinin hiicre tiplerine gore goriilme siklig1 skuamoz
hiicreli karsinomda 7(% 4,5), adenokanserde 5(% 3,2), KHDAK’nde 7 (% 4,5),
KHAK’inde 6 (% 3.9), hiicre tipi belli olmayan grupta ise 3 (% 1,9) idi. Beyin
metastazinin  hiicre tipleri arasinda dagilim sikhigi fark gostermemekteydi
(Kolmogorov-Smirnov Z: 1.168; p=0.131).

Hastalarda, metastaz i¢in klinik yakinma/bulgu ve/veya laboratuar bulgusu
varliginin metastaz varlig1 ile uyumu incelendi. Degerlendirmeler klasik tarama ve
PET BT tarama gruplar i¢in ayr1 ayr1 yapildi. Degerlendirmede metastaz bolgeleri
de 3 alt gruba ayrildi. Bu alt gruplar toraks i¢i metastaz, abdomen i¢i metastaz ve
kemik metastazi olarak se¢ildi.

Calisma gruplarina gore metastaza ait olabilecek yakinma ve bulgularin

toraks i¢i metastaz varligi ile uyumluluk iliskileri Tablo 16’ da verilmektedir.

Tablo 16. Calisma gruplarina gore yakinma ve/veya bulgularin toraks i¢i metastaz

varligi ile uyumluluk iligkileri.

Klasik tarama PET BT tarama
Yakinma | Metastaz Metastaz | Toplam** | Metastaz Metastaz Toplam**
ve/veya var* yok* var* yok*
bulgu
Var | 69 (%94,5) | 4 (%5,5) | 73 (%89.0) | 48 (%80,0) | 12 (%20,0) | 60 (%76.,9)
Yok | 8 (9%88,9) 1(%11,1) | 9(%11,0) | 17(%94,4) | 1 (%S5,6) 18 (%23,1)
Toplam 77 (%93,9) | 5(%6,1) | 82 65 (%83,3) | 13 (%16,7) | 78

*: Satir yiizdesi, **: Siitun yiizdesi

Calisma gruplarina gore metastaza ait olabilecek yakinma ve bulgularin

abdomen i¢i metastaz varligi ile uyumluluk iliskileri Tablo 17’ de verilmektedir.
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Tablo 17. Calisma gruplarina gore yakinma ve/veya bulgularin abdomen i¢i metastaz

varligi ile uyumluluk iligkileri.

Klasik tarama PET BT tarama
Yakinma | Metastaz Metastaz Toplam** | Metastaz | Metastaz Toplam**
ve/veya var* yok* var* yok*
bulgu
Var | 10 (%52,6) | 9 (%47,4) | 19 2 (%12,5) | 14 (%87,5) | 16 (%20,5)
(%23,2)
Yok | 20 (%31,7) | 43 (%68,3) | 63 6 (%9,7) | 56 (%90,3) | 62 (%79.5)
(%76,8)
Toplam 30 (%36,5) | 52 (%63,4) | 82 8 (%10,3) | 70 (%89,7) | 78

*: Satir ylizdesi, **: Siitun yiizdesi

Calisma gruplarina gore metastaza ait olabilecek yakinma ve bulgularin

kemik metastazi varligi ile uyumluluk iligkileri Tablo 18’ de verilmektedir.

Tablo 18. Calisma gruplarina gore yakinma ve/veya bulgularin kemik metastazi

varligi ile uyumluluk iligkileri.

Klasik tarama (%) PET BT tarama (%)
Yakinma | Metastaz Metastaz Toplam** | Metastaz Metastaz Toplam**
ve/veya | var* yok* var* yok*
bulgu
Var | 14 (%38,9) | 22 (%61,1) | 36 8 (%29,6) 19 (%70,4) | 27
(%43.,9) (%34,6)
Yok | 10 (%21,7) | 36 (%78,2) | 46 8 (%15,7) 43 (%84,3) | 51
(%56,1) (%65,4)
Toplam | 24 (%29,3) | 58 (%70,7) | 82 16 (%20,5) | 62 (%79,5) | 78

*: Satir yiizdesi, **: Siitun ytizdesi

Calisma gruplarina gore bulgu ve/veya yakinmalarin séz konusu sistem

metastazlarin1 vurgulamada duyarlilik, 6zgiilliik, PKD, NKD ve dogruluk degerleri
Tablo 19’ da yer almaktadir.




37

Tablo 19. Calisma gruplarina gore bulgu ve/veya yakinmalarin sistem metastazlarini

vurgulamada duyarlilik, 6zgiilliikk, PKD, NKD ve dogruluk degerleri.

Klasik tarama PET BT tarama

Toraks Abdomen | Kemik Toraks Abdomen | Kemik

metastazi | metastazi metastazl | metastazi | metastazi | metastazi

% % % % % %
Duyarlilik | 89,6 333 58,3 73,8 25,0 50,0
Ozgﬁllﬁk 20,0 76,8 62,1 7,7 80,0 69,4
PKD 94,5 52,6 38.9 80,0 12,5 29.6
NKD 11,1 68,3 78,3 5,6 90,3 84,3
Dogruluk | 85,4 64,6 61,0 62,8 74,4 65,4

Serebral metastaz i¢in bulgu ve/veya yakinmalarin metastaz varligr ile

uyumluluk iligkileri Tablo 20’ de yer almaktadir.

Tablo 20. Serebral metastaz i¢in bulgu ve/veya yakinmalarin metastaz varligi ile

uyumluluk iliskileri.

Beyin metastazi

Beyin metastaz:

Toplam**

var* yok*
Bulgu ve/veya 12 (9%26,7) 33 (%73,3) 45 (%29,0)
yakinma var
Bulgu ve/veya 16 (%14,5) 94 (9%85,5) 110 (%71,0)
yakinma yok
Toplam 28 (%18,1) 127 (%81,9) 155

*: Satir yiizdesi, **: Siitun ytlizdesi

Serebral metastaz i¢in yakinma ve/veya bulgularin hastalarda saptanan

metastaz varligi ile uyumunu degerlendirme iglemi tiim hastalarda yapildi. Ciinkii

kullanilan tarama ydntemi tiim hastalar i¢in ortak yontem idi. Toplam 155 hastaya

serebral metastaza yonelik tarama yapilabildi. Buna goére yakinma ve/veya bulgularin

serebral metastazi vurgulamada duyarlik degeri % 42,9, 6zgiillik degeri % 74,0,

PKD degeri % 26,7, NKD degeri % 85,5 ve dogruluk degeri % 68,4 olarak bulundu.
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PET-BT yonteminin klasik tarama yoOntemlerine gore organ metastazlarini
belirlemede hiicre tipi ve evreye gore diizeltilmis risk oranlari ve %95 giiven

araliklar1 hesaplandi. Bu bulgular Tablo 21°de verilmektedir.

Tablo 21. PET BT yonteminin klasik tarama yontemlerine gére organ metastazlarini
belirlemede hiicre tipi ve evreye gore diizeltilmis risk oranlar1 ve %95

giiven araliklart.

Odds Ratio* %95 Giliven Araligi P
Toraks metastazi
Klasik yontem 1 0,174
PET-BT 0,451 0,143-1,420
Abdomen metastazi
Klasik yontem 1 0,002
PET-BT 0,222 0,084-0,584
Kemik metastazi
Klasik yontem 1 0,868
PET-BT 1,078 0,447-2,601

*: Hiicre tipi ve evrelere gore diizeltilmig OR degerleri

Her iki calisma grubu i¢cin abdomen metastazini saptamada istatiksel olarak
anlaml fark oldugu gozlendi. Klasik tarama grubunda abdomen metastazi PET BT
tarama grubuna gore daha fazla sayida saptandi.

Klasik tarama ve PET BT tarama gruplart maliyet agisindan
degerlendirildiginde, Temmuz 2011 tarihinde Sosyal Giivenlik Kurumu’ nun
kullanilan goriintiileme tetkikleri i¢in belirledigi fiyatlar sdyleydi: Bir hasta i¢in
klasik tarama yontemleri olan toraks BT, abdomen BT, kemik sintigrafisi ve beyin
MRG tetkiklerinin toplam maliyeti 289.12 TL olarak hesaplanirken, PET BT tarama
yontemindeki toraks BT, PET BT ve beyin MRG tetkiklerinin toplam maliyeti ise
1,265 TL olarak bulundu.
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5.TARTISMA

Akciger kanserli olgular, bagvuru asamasinda, ¢ogunlukla lokal ileri ya da
metastatik evrede (Evre III-IV) tam1 almaktadir (19). Dolayisiyla akciger kanserli
hastalarin bir kisminda uzak metastaz ile ilgili yakinma ve bulgularin olmasi
beklenir. Bu tiir olgularin oran serilerde % 30-35 olarak bildirilmektedir. Norolojik
sistem, karaciger, surrenal bezler, kemikler, kemik iligi ve karsi akciger (hematojen
ve/veya lenfanjitik yolla) en sik metastaz saptanan organ ve sistemler olmakla
birlikte akciger kanseri, plasenta ve testisler hari¢ viicudun her yerine metastaz
yapabilir (72).

Akciger kanserinde hastaya uygulanacak tedavi yontemlerinin belirlenmesi ve
prognozun tayininde hastaligin dogru olarak evrelenmesi onemlidir. KHDAK igin
ozellikle cerrahi tedavi uygulanacak hastalarda mediasten ile birlikte sistemlerde
metastaz aranmasi, yani hastanin dogru evrelenebilmesi 6zellikle cerrahi tedavi
karar1 vermede belirleyici olan faktorler i¢inde en Onemlisi olmaktadir. Boylece
gereksiz cerrahi islemler azaltilabilir ve/veya optimal tedavi karar verilebilir.

Calismamizda 160 akciger kanserli hasta degerlendirildi. Calisma amacglari
dogrultusunda olusturulan gruplar yine amaclar dogrultusunda degerlendirmeler
yapmaya uygundu (Tablo 9).

BT, morfolojik — anatomik analizler yapmaya uygun, sagittal ve koronal
kesitleri ile hacim modeller olusturarak, lezyonun yerlesim, boyut ve komsular ile
iligkileri hakkinda degerlendirme yapmaya imkan taniyan goriintiiler verir. Yani BT
uzaysal rezoliisyonu daha iyi oldugundan anatomik detaylar1 daha iyi ortaya
koymaktadir. Yine BT ¢ekimi sirasinda kontrast madde kullanimi da lezyonlarin
ayirict tanisinda nitelik analizleri yapmaya yardimer olmaktadir (73). Bu 6zellikleri
sayesinde BT hem intratorasik lenf nodlarinin hem de diger organ metastazlarinin
belirlenmesinde yararl bilgiler verir (74).

PET-BT ise yukarida konu edilen teknik yetenege metabolik goriintiilerin
eklenmesi ile olusturulan kombinasyon bulgularinin, morfolojik olarak belirlenen bir
lezyon hakkinda daha iyi degerlendirme yapma imkani iizerine ¢aligmaktadir (45).
Hem morfolojik hem de metabolik goriintiilerin birlestirilmesi ile olusturulan

teknigin kendi basina BT den daha tistiin olmas1 gerektigi beklentisi dogaldir.
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PET-BT’ nin KHDAK evrelemesinde uzak organ metastazi belirlemede de
etkin oldugu bildirilmektedir. Bir calismada TNM evrelemesinde her {i¢ degisken
i¢in i¢in PET-BT’ nin dogrulugu, degiskenlere gore sirasiyla % 97, % 93 ve % 96
olarak belirlenmistir (75). Bir bagka calismada bu oranlar sirastyla % 70, % 78 ve
% 83 olarak bildirilmistir (54).

Bizim caligmamizda, toraks i¢i yaymm oOzellikleri irdelendiginde, PET-BT
grubunda T1-T2 tiimor orani, klasik gruptan daha fazla olarak bulundu. Bu durumda
PET-BT’nin T1-T2 erken evre, kiigiik boyutta — nodiiler diizeydeki tlimorii metabolik
aktivite 6l¢iimii sayesinde daha kolay saptayabilecegi sdylenebilir. T3-T4 tiimor ise
her iki grupta da oransal olarak sik goriilen degiskendi, ama klasik tarama grubunda
PET-BT grubuna gore daha yiiksek orani olusturuyordu. Bizim hasta grubumuz i¢in
iki grup arasindaki fark BT’nin morfolojik goriintii vermesi sayesinde tlimdriin
boyutu ve komsu yapilar ile iliskisini ve toraks i¢i yaymmini daha iyi
gosterebilmesinden kaynaklanmis olabilir. Ciinkii, bilindigi gibi hastanemizde, diger
kamu hastanelerinde oldugu gibi PET-BT yalmizca niikleer tip uzmaninca
okunmakta, BT kismini okuyacak radyolog degerlendirmeye katilmamaktadir. Bu
onemli ig birligi saglanamadigindan PET-BT raporlarinda T3-T4 gibi toraks ici
yayima bagli degiskenler yeterince incelenememis olabilir. Bu goreceli bir
durumdur.

Toraks ici lenf nodlarinin metastazi da klinik takip ve tavirda ¢ok Onemli
degiskenlerdir. Lenf nodu tutulumlarinin BT ile incelendigi bir c¢alismada, lenf
nodunun kisa ¢ap1 1 cm den biiyiik olmasinin patolojik tutulum olarak kabul edilmesi
halinde, toraks BT’nin “N” durumunun degerlendirilmesinde duyarliligt % 57,
ozgulligl % 82, PKD % 56 ve NKD % 83 olarak bildirilmistir (52). PET BT ’nin,
mediastinal lenf nodu tutulumunun degerlendirilmesinde negatif kestirim degeri
ylksek olarak belirtilmektedir (45). Bugiin i¢in nispeten yaygin kabul goren kanaate
gore KHDAK i¢in PET-BT ile mediasten degerlendirmesi negatif olarak
saptandiginda mediastinoskopi uygulanmadan hastanin dogrudan torakotomiye
verilebilecegi diisliniilmektedir. Ancak belirlenen lenf nodu alaninda SUV degeri
yuksekse, tliberkiilloz prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde ayrim igin

mediastinoskopi onerilmektedir (77,78).
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Wenfeng Yang ve arkadaglarinin yaptigi calismada kanitlanmis yada stipheli
KHDAK olan 122 hastaya cerrahi oncesinde PET-BT ve kontrasthh BT yapilarak,
islem sonrasi histopatolojik bulgular ile goriintiileme bulgular1 karsilastirilmas,
preoperatif nodal evreleme ile postoperatif histopatolojik nodal evreleme
karsilastirildiginda lenf nodu metastazi prevelanst 73/122 (% 60) olarak bulunmustur
(79). Bu ¢alismada 48 hastada N1, 25 hastada N2 nodal tutulum belirlenmistir. Nodal
evrelemede PET-BT ile % 80 hasta dogru, % 13 hasta oldugundan daha ileri evre, %
8 hasta oldugundan daha diisiik evre olarak evrelenmistir. BT de ise % 56 hasta
dogru, % 26 hasta oldugundan daha ileri evre ve % 18 hasta oldugundan daha diisiik
evre olarak evrelenmistir. Tlirkmen ve arkadaslar1 (78) lenf nodu metastazi varligini
PET ile hastalarin % 53’linde saptadi, hastalarin % 65°1 dogru evrelenmisti. Tournoy
ve arkadaglarimin yaptigi calismada (80) PET BT ile malign lenf nodlarinin
prevalanst % 36 idi, duyarlilik % 84 6zgiilliik ise % 85 olarak bulundu.

Bizim calismamizda da N degiskeninin dagiliminda, PET-BT grubunda NO,
N1 ve N2 lenf nodu tutulumu olan hasta oraninin daha yiiksek oldugu, N3 lenf nodu
tutulumu olan hastalarin ise klasik tarama grubunda daha yiiksek oranda yer aldig1
gbzlendi. Bu durumun nedeni, morfolojik olarak BT de patolojik boyutta lenf nodu
saptansin saptanmasin, PET’in metabolik goriintii vermesi olabilir. Boylece boyut
sorunu ortadan kalktigindan PET-BT ile lenf nodlar1 daha kolay ayirt edilmis
olabilir. Ancak patolojik vurgulu N3 lenf nodu olan hasta oraninin klasik tarama
grubunda neden daha sik oldugunu agiklamak zor goriiniiyor. Yine de
adenokanserlerin tan1 aninda lokal yaygin hastaliga sahip oldugu ve PET’de SUV
degeri diisiik tutulum yaptig1 kanaatini bir spekiilasyon olarak 6ne siirebiliriz. Bu
noktada c¢apraz tarama gruplart olusturamadigimiz i¢in, bizim hasta grubumuzda
gercekte hangi tarama yonteminin N degiskenini saptamada daha iistiin oldugunu
tayin edemiyoruz.

Otopsi bulgularina gore hem KHDAK hem KHAK’li hastalarin %30-45 ‘inde
karaciger metastazi goriilmektedir. Otopsi serilerinde surrenal metastazlarin goriilme
siklig ise yaklasik % 40’ dir (36,81).

KHDAK’1i hastalarda halen yaygin olarak toraks BT incelemesi sirasinda iist
abdomen BT de yapilarak karaciger ve surrenal metastazlar1 degerlendirilmektedir.

Ancak lezyonlarin kistik ya da hemanjiom ayirimi gerektiginde abdomen USG ayrica
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gerekebilmektedir. Karaciger metastazi agisindan karar verilemeyen bazi durumlarda
dinamik kontrasthi karaciger MRG’si, surrenal lezyonlarda ise dinamik spiral
surrenal bezi BT si gerekebilir (50). S6z konusu bu yontemlerle yapilan taramalarda
organa yonelik metastaz saptamada duyarlilik % 95.9, 6zgiilliik % 7.1, PKD % 13.3,
NKD % 92.1 olarak belirtilmistir (17).

Preoperatif KHDAK'’li hastalarda surrenal bez metastazlarinin saptanmasinda
PET BT’ nin duyarliligt % 100, 6zgiilliigii % 80-100 oraninda belirtilmistir (41).
Yine bazi ¢aligmalar karaciger metastazinda PET-BT nin BT den daha kesin sonug
verdigini ileri stirmektedir (82).

Bizim hasta serimizde M durumunun belirlenmesinde, PET-BT grubunda M0
hastaligin daha fazla oldugu gozlendi. Klasik tarama grubunda ise M1 hastalik orani
daha fazla idi.

Her iki ¢alisma grubunda da hastalarin ¢ogunlugu Evre 4’te tami almisti,
ancak Evre 4 hastalik klasik tarama grubunda daha fazla oranda saptanmisti. Evre 4
hastaligin klasik tarama grubunda daha fazla olmasi M1 hastaliin (abdomen
metastazt ve plevral sivi) klasik tarama grubunda daha fazla saptanmis olmasi
nedeniyledir.

Iki calisma grubu arasinda M1 hastalik siklig1 ve hastalik evreleri agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmasi bizim i¢in irdelenmesi 6nemli olan bir
ozellik olarak goriinmektedir.

Calismamizda ¢alisma gruplarindaki metastazlar organ dagilimlarina gore
incelendiginde genel olarak toraks i¢i metastaz ve abdominal metastazli hasta orani
klasik tarama yontemi ile taranan grupta daha fazla yer almistir. Toraks i¢i metastaz
alt gruplar1 degerlendirildiginde farkin, malign plevral sivi-tutulum saptanma
oranindan kaynaklandigi goriilmektedir. Bu sonug plevral sivinin BT ile daha iyi
saptanabildigini gostermektedir. Burada da, hastanemiz i¢in ayni soruna, PET-BT
okunmasindaki tek disiplin sorununa dikkat ¢ekmek gerekmektedir.

Calismamizda, abdominal metastazlarin alt gruplarinin ¢alisma gruplarina
gore dagilimi degerlendirildiginde, karaciger ve surrenal metastazlarinin her ikisi igin
de, calisma gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu dikkat
cekmektedir. Hem karaciger metastazi hem de surrenal metastazi klasik tarama

grubumuzda daha sikti. Bu durum adenokanser hiicre tipinde SUV degerinin diisiik
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olmas1 nedeniyle gerceklesmis olabilir. Halbu ki, yukarida da deginildigi gibi, ¢ok
detektorlii BT ile dinamik ¢ekimlerde karaciger ve surrenal metastazlar1 rahatlikla
saptanabilmektedir (83,84). Bu bulgular ile, bizim hastane serimizde, klasik tarama
yontemlerinin plevral s1vi, karaciger metastazi ve surrenal metastazlarini belirlemede
daha fazla olgu saptadigr sonucunu varilmistir. Daha 6nce de konu edildigi gibi
capraz grup kurulamadigindan, kesin bir iistlinliikten bahsetmek miimkiin degildir.
Ancak bazi literatiir bilgileri ile bir uyumsuzluk oldugu da agiktir.

Akciger kanserlerinde, otopsi serilerinde kemik metastazi % 25 oraninda
goriilmektedir (85,86). Kemik sintigrafisinin metastatik tutulumu gostermede
duyarlilig1 yiiksek, % 90 civarinda olup, 6zgiilliigii diistiktiir, yaklasik % 60. Ciinkii
dejeneratif hastaliklar, posttravmatik durumlar ve inflamatuar hastaliklarda yanlis
pozitiflik orani artmaktadir ve siklikla baska tetkikler ile durumun aydinlatilmasi
gerekli olmaktadir (41).

Kemik metastaz1 i¢in PET-BT ile kemik sintigrafisinin karsilastirildigi bir
calismada, 109 hastanin 37’sinde iki tetkik ile farkli sonuglar ortaya ¢ikmis ve 37
hastanin 35’inde PET-BT dogru sonug vermistir (47).

Bizim hastane serimizde ise her calisma grubu arasinda, kemik metastazi
siklig1 acisindan bir fark bulunmamistir. Yine ¢apraz gruplar yapilamadigindan
yontemler arasi bir {lstlinliikkten bahsetmek dogru degildir. Bu durum, kemik
sintigrafisi ¢ekilenlerde eger klinik yakinma ve/veya klinik/laboratuar bulgu yoksa
yada kemik sintigrafisi ile metastaz agisindan net bir kanaat olusmamissa o alanin
BT veya MRG ile incelenerek karar verilmis olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda klasik tarama ve PET-BT tarama yontemleri ile degerlendirilen
hastalar hiicre tipi ve metastaz yerlesim yerlerine gore degerlendirildiginde klasik
tarama yonteminde sadece kemik metastazi i¢in hiicre tipleri arasinda anlamli fark
oldugu saptandi. KHAK’nde kemik metastazi orani1 diger hiicre tiplerine gore daha
fazla olarak gozlendi. PET-BT grubunda ise hiicre tipleri arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanmadi.

Calismamizda beyin metastazt olan hastalar da hiicre tiplerine gore
degerlendirildiginde hiicre tipleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Metastaz dagiliminin kiigiik hiicreli kanserde daha sik olmasi beklenirken iki

calisma grubunda da hiicre tipleri arasinda fark olmamasi hastalarin detayli bir sistem
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taramas1 ile degerlendirilmis olmasindan kaynaklanmis olabilir. Sadece kemik
metastazinin klasik tarama grubunda KHAK hiicre tipin i¢in daha sik olmasi ise tam
olarak ac¢iklanamamustir. Ancak her iki grup icin biitiin olarak bakildiginda metastaz
saptanma oranlar1 ve metastazlarin organa gore dagilimi konuyla ilgili yayinlarla
uyumlu goézikmektedir (36,81).

Calismamizda toraks i¢i metastaz icin klinik bulgu olan hastalarin biiyiik
cogunlugunda her iki ¢alisma grubunda da metastaz mevcuttu. Ancak klinik bulgu
olmayan hastalarin da ¢ogunlugunda metastaz saptandi. Bu durumda klinik
bulgularin varlig1 metastaz varligi ile uyumlu olmakla birlikte, klinik bulgu olmamasi
durumunda da metastaz siklikla saptanabilmektedir. Bu sonuglar gosteriyor ki, klinik
bulgu olmadiginda toraks i¢i metastaz varligini reddetmek miimkiin degildir.

Uzak metastaz1 diislindiiren semptom ve bulgularinin bulunmasi ile uzak
metastaz varlig1 arasindaki iligskinin arastirildigi bir¢ok ¢alismada beyin metastazinda
yakinma ve/veya bulgu varliginin duyarliligi ve ozgiilligi % 74-79 ile % 76-91
araliklarinda, kemik metastazi i¢in s6z konusu oranlar % 67-72 ile % 82-86 arasinda,
karaciger metastazinda ise aynmi oranlar sirasiyla % 39-43 ile % 83-90 arasinda
bulunmustur (87,88). Bir baska c¢alismada da karaciger metastazlarini klinik olarak
degerlendirmenin duyarlilig1 % 92, 6zgiilliigii % 49, NKD % 95 ve PKD % 32 olarak
bulunmustur (76).

Akciger kanserli hastalarin % 10-20° sinde saptanabildigi belirtilen kemik
metastazi ¢ogunlukla agr1 sikayeti ile belirti verir (89). Yani agr1 sikayetinin kemik
metastazini vurgulamada duyarhilig1 yiiksek beklenir. Ancak agr1 6zgiin bir yakinma
da degildir. Bircok neden kemikler {izerinde agriya yol agabilir. Dolayisiyla agri’nin
kemik metastazin1 vurgulamada o6zgilliigi disiiktiir (17). Hetsel ve arkadaslar
akciger kanserli 121 hastanin 91’inde lokalize agr1 saptamislardir. Agris1 olan bu
hastalarin ancak 40’ inda ise kemik metastazi oldugu saptanmaistir (90).

Kemik metastazli hastalarda agri sikayetinin yani sira fizik muayenede kemik
hassasiyeti, serum Ca’" yiiksekligi ve serum alkalen fosfataz yiiksekligi gibi
laboratuar bulgular1 da saptanmistir. Quinn ve arkadaslarinin (91) yaptigir bir
calismada KHDAK’li 53 hastanin 33’{inde kemik metastazi i¢in en az bir klinik
yakinma veya bulgu saptamislar, bu hastalarin da sadece 7’sinde gercek kemik

metastazi bulunmustur. Erturan ve arkadaglar1 (92) KHDAK’li 125 hastanin 39’unda
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kemik metastazina ait yakinma ve/veya bulgular saptarken bu hastalarin 21’inde
(% 53.8) kemik metastazi mevcutmus. Baska bir ¢calismada da kemik metastazlarini
yakinma ve /veya bulgularin vurgulamasinin duyarliligt % 87, 6zgiilligi % 67, NKD
% 90, PKD % 36 olarak bulunmustur (76). Genel olarak kemik metastazlarina 6zgii
yakinma ve/veya bulgularin metastazi vurgulamada duyarliliklart yiiksek,
Ozgiilliikleri diisiik olarak belirtilmektedir (93,94).

Beyin, akciger kanserinin sik metastaz yerlerinden birisidir (95,96). Otopsi
serilerinde, akciger kanseri olgularinin % 17-55° inde beyin metastaz1 tespit
edilmistir (87,97). Yapilan ¢alismalarda beyin metastazi oran1 % 3.3 - 26.2 arasinda
bildirilmektedir (49,82,98). Akciger kanserinde beyin metastazinin genellikle
semptomatik olmas1 beklenir, ancak asemptomatik olgularda vardir. Asemptomatik
hastalarda beyin metastazi taramas: gerekliligi hala tartigmalhidir. Yapilan
calismalarda, KHDAK’l1 olgularda beyin BT yi kullanarak sessiz metastaz orani %
5-11 olarak bildirilmistir (99,100). Ferrigno ve arkadaslari ¢alismalarinda ise bu
oran1 % 64 bulmuslardir (101). Beyin metastazini diisiindiiren ndrolojik bulgu ve
semptomlar1 olan KHDAK’l1 hastalarda, yapilan degerlendirmeler sonrasi metastaz
saptanma oranini Tarver ve arkadaslart (99) % 26.6, Quinn ve arkadaslar1 (91) % 27,
Ozgiil ve arkadaslar1 (102) % 12.9 olarak bulmuslardir. Yapilan bir meta-analizde,
norolojik bulgu ve semptomu olmayan veya rutin laboratuar incelemeleri normal
olan hastalarda beyin metastaz taramalarinin maliyet-yarar agisindan anlaml
olmadigi ve beyin metastaz olasiliginin asemptomatik hastalarda diisiik oldugun
bildirilmistir (49,50). Ancak bu hasta oraninin yani sessiz metastaz oraninin % 10’u
buldugunu belirten ¢alismalar da vardir (17).

Calismamizda abdomen metastazinin klinik bulgu olup olmamasina gore
dagilimi degerlendirildiginden, abdomen metastazlarinin ¢ogunlukla klinik bulgu
vermedigi dikkati ¢cekmistir. Ancak metastaz olmadiginda da bazi olgularda klinik
klinik bulgu saptanabilmektedir. Bu durum her iki ¢alisma grubundaki hastalar i¢in
de ayni olarak bulundu. Yine aym oOzellik kemik metastazi icin de
degerlendirildiginde gegerli goriilmektedir.

Yapilan bir c¢alismada klinik degerlendirmenin abdomen metastazini
belirlemede duyarliligi % 86, ozgiilligic % 56, PKD % 31 ve NKD % 95 olarak

saptanmig (103). Diger bir ¢alismada ise klinik ve laboratuar faktdrlerinin abdomen
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metastazini belirlemede duyarliligi % 95.9, 6zgiilliigii % 7.1, PKD % 13.3, NKD %
92.1, sessiz metastaz orant ise % 4.1 olarak saptanmustir (17).

Bizim hasta grubumuzda toraks i¢i metastazi saptamada yakinma ve/veya
bulgularin duyarliligi ve PKD’i yiiksek olarak saptandi (Tablo 20). Abdomen ve
kemik metastazinda ise biraz farkli bir durum vardi. Bu sistem metastazlarinin
yakinma ve/veya bulgu vermesinde NKD nispeten daha yiiksek bulundu (Tablo 20).
Ancak bir biitiin halinde baktigimizda klinik bulgularin metastazi belirlemede NKD*i
yeterince yiiksek degildir. Ayn1 durum beyin metastazi i¢in de gecerlidir. Bu nedenle
bu sonugclar bize metastaz taramasinin klinik bulgu olsun yada olmasin biitiin akciger
kanserli olgularda yapilmasi gerekliligini diisiindiirmektedir.

Calismamizda klasik tarama yontemi ile PET-BT tarama ydnteminin
sistemlere gore metastaz tespit etme ustiinliikkleri degerlendirildiginde, abdomen
metastazin1 yakalamada klasik tarama yontemi PET-BT tarama yOntemine gore daha
istliin olarak bulunmustur. Toraks metastazi ve kemik metastazi i¢in tarama
yontemleri arasinda ise fark saptanmamistir. Bu noktada bulgularimiz literatiir ile
farklilik gostermektedir. Bu sonuca, daha dnce de degindigimiz gibi, PET-BT nin
yalnizca niikleer tip uzmanlarinca yorumlanmasinin yol ac¢tifini diisiinmekteyiz.
Ciinkii morfolojik raporun PET-BT raporu i¢inde yer alamamasi, ister istemez
yorumun sadece PET’e dayanmasina yol agmaktadir. Bu durumda da SUV degeri
diisiik olabilecek hiicre tipine sahip tiimor gorliniimleri, eger ozellikle de bu
gorlintiiler  kiigiik boyutta ise raporda metastaz vurgusu olarak yer
alamayabilmektedir.

Calisma sonunda edindigimiz kanaat PET-BT gibi olduk¢a pahali bir
yontemin hem niikleer tip hem radyolog tarafindan c¢ekim ve okunma sirasinda
birlikte inceleme yapmalar1 ve rapor yazmalarinin énemli oldugunu gostermektedir.

Aksi durumda yaklasik 5 misli fiyat farkinin anlami olmayacaktir.
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6.SONUC VE ONERILER

Calisma sonunda edindigimiz sonug ve Oneriler soyledir;
1. Metastazla ilgili yakinma ve/veya bulgu olsun olmasin akciger kanserli her
hastanin tedavi karar1 6ncesi tlim sistemler yoniinden evreleme amaci ile taranmasi
gerekir.
2. Mevcut teknik gelismelere kosut olarak klasik tarama yontemi de PET-BT tarama
yontemi de metastaz agisindan etkin bir degerlendirmeye imkan vermektedir.
3. Klasik tarama ve PET-BT tarama yontemleri arasinda sadece abdomen metastazi
belirlemede klasik tarama yontemi lehine bir fark oldugu gézlenmektedir.
4. PET-BT tetkikinin yukaridaki nedenlerle Niikleer Tip ve Radyoloji uzmani

tarafindan ayn1 anda degerlendirilmesi ve rapor edilmesi daha uygun géziikmektedir.
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