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KISALTMALAR
AJCC: American Joint Committee on Cancer
BAC: Bronkioloalveoler karsinom
EGFR: Epidermal blylme faktori reseptori
ALK: Anaplastik lenfoma kinaz
IASLC: Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma grubu
KHAK: Kiigiik hiicreli akciger kanseri
KHDAK: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
RT: Radyoterapi
UICC: International Union Against Cancer
WHO: Diinya Saglik Orgiitii
BT: Bilgisayarli tomografi,
MRG: Manyetik rezonans gorintileme
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi- Bilgisayarli tomografi
NCCN: Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Agi
RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
OS: Ortalama yasam siiresi

PS: Progresyona kadar gecen stre



METASTATIK EVRE KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLI
OLGULARIN RETROSPEKTIF ANALIZi

OZET

Giris ve Amag: Akciger kanseri tiim diinyada ve Tiirkiye’de 6nemli bir saglik sorunudur.
Son yillarda sigara kullanimina paralel olarak insidansinda artis s6z konusudur. ileri evrie KHDAK
(Kiigiik Hiicreli Di1s1 Akciger Kanseri) olgularda yagam siiresini etkileyen prognostik faktorler tam
olarak aydilatilamamustir. Ileri evre KHDAK de birinci sirada segilen kemoterapilerin tedavi
cevaplarinda, progresyona kadar gecen siirede, genel sagkalimda, toksisitede birbirine iistlinliigl

olabilir. Hasta ve tiimor 6zelliklerine gore tedavi se¢imleri bireysellestirilebilir.

Hastalar ve Yontem: Calismamizda merkezimizde 01 Ocak 2000-31Aralik 2012 tarihleri
KHDAK tanisi ile takip edilmis hastalardan, tan1 aninda metastatik evrede (Evre 4) olan 101’1
erkek, 19°u kadin 120 olgu retrospektif olarak incelenmistir. Alinan olgularin birinci sira
kemoterapileri protokolleri, tedaviye cevaplari, ortalama yasam siireleri, progresyona kadar gecen
sire, toksisiteleri, hastalarin demografik, klinik ve tiimoriin histapotolojik 6zellikleri, metastaz
yerleri gibi parametrelerin retrospektif olarak incelenmis ve el edilen sonuglar istatistiksel olarak
karsilastirtlmistir.

Bulgular: Calismamizda 120 hastanin 101’1 (%84,2) erkek, 19°u(%15,8) kadindi. Tim
hastalarin ortanca yas1 58,32 (19-82) yil olarak bulunmustur. Kadinlarin yas ortalamasi 60,0 yil,
erkeklerin yas ortalamasi ise 57,9 yil bulunmustur. ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group):0 olan hastalarin sagkalimi 1 ve 2 olanlara gore anlamli olarak daha uzundu (p<0,001).
Coklu metastaz1 olanlar, mediasten dis1 LAP ve/veya periton ve surrenal metastazi kotii prognozli
iken, kemik metastazi olanlar ve kars1 akciger ve/veya plevral efiizyonlu hastalarin prognozu daha
iyiydi. Birinci basamakta platin-gemsitabin, platin-vinorelbin, platin-paklitaksel ve
platin-dosetaksel kemoterapi rejimleri karsilastirilmis ve progresyona kadar gecen siireleri benzer
bulunmustur. Fakat genel sagkalimda dosetaksel alan grup lehine anlamli fark vardi (p=0,019).
Platin-paklitaksel alan grupta noropati fazla iken diger toksisitelerde anlamli fark yoktu. TUm
hastalarin progresyona kadar gegen siiresi ortalama 24022 giin (8 ay) ortalama yasam siiresi ise
408+30 giin (13,5 ay) idi.



Sonug: Evre 4 KHDAK hastalarin birinci basamak tedavi se¢imlerinde, tiimor dokusunda
EGFR ve ALK gibi molekdler belirtecler negatifse, verilen kombine kemoterapi seceneklerinin
benzer etkinligi vardir. Dosetaksel kombinasyonu bolgemizde daha avantajli olabilir. ECOG
performans durumu, metastaz yerleri ve sayis1 prognozda etkili olabilir. Hastanin performans
statusu, histopatolojik alt tipi, se¢ilecek tedavi kombinasyonlarinin olasi yan etkileri bireye 6zgii
tedavinin belirlenmesinde oncelikli olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler:Metastatik KHDAK, prognostik faktorler, birinci basamak kemoterapi



RETROSPECTIVE ANALYSIS OF PATIENTS WITH METASTATIC
NON-SMALL CELL LUNG CANCER

ABSTRACT

Background and Aim: Lung cancer is a serious health problem in Turkey and all over the
world. In recent years, the incidence increases parallel to cigarette smoking. Prognostic factors
influencing survival in advanced NSCLC (non-small lung cancer) cases have not been fully
elucidated. Chemotherapies chosen at first line for the treatment of advanced NSCLC patients, may
have superiorities to others in terms of overall survival, time to progression and toxicity. The
choice of treatment may be invidualised with respect to patient and tumor characteristics.

Patients and Methods : In our study, 120 cases (101 males and 19 females) with metastatic
stages of NSCLC ( stage 4 ) at the time of diagnosis between 01.January.2000 and
31.December.2012, were retrospectively evaluated. Of the cases, first-line chemotherapy
protocols, therapy responses, average survival time, time to progression, toxicities, demographics,
clinical and histopathologic characteristics of tumor, metastasis areas were retrospectively
evaluated and the data obtained were statistically compared.

Results : In our study, of 120 patients, 101 (84.2% ) were male and 19 (15.8% ) were
female. The median age was 58.32 ( 19-82 ) years. The average age was 60.0 years for females and
57.9 years for males. The survival was longer in ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group): 0
patients than in ECOG 1 and 2 patients (p< 0.001). While cases multiple metastasis, non
mediastinal lymphadenopathy and / or peritoneal and adrenal metastases had poor prognosis, cases
with bone metastasis, in the opposite lung metastases and / or pleural effusion had better prognosis.
The first line, chemotherapy protocols (platinum - gemcitabine, platinum -vinorelbine, platinum
-paclitaxel and platinum —docetaxel) were compared and time to progression was found to be
similar. But, there was significant difference in favor of docetaxel receiving group in terms of
overall survival (p= 0.019). Neuropathy but not other toxicities, was found to be high in platinum-
paclitaxel group. Mean time to progression was 240 + 22 days (8 months) and overall survival was
408 = 30 days (13.5months) in all the patients.

Conclusion: First line combined chemotherapies choices protocols had similar

effectiveness when markers such as EGFR and ALK were negative in the tumor tissue of patients



with stage 4 NSCLC. Docetaxel combination may have more advantageous in our region. ECOG
performance status, number and place of metastatic sites may be effective on prognosis. The
patient's performance status, histological subtype of tumor and possible side effects of treatment
combinations must be primarily evaluated in the determination of therapy special to the patient

individualised treatment.

Key words: Metastatic NSCLC, prognostic factors, first line chemotheraphy



1.GIRIS

Akciger kanseri tiim diinyada ve Tiirkiye’de 6nemli bir saglik sorunudur. Son yillarda sigara
kullanimina paralel olarak insidansinda artis s6z konusudur. 2003 yilinda Diinya Saglik Orgiitiiniin
(WHO) yayinladigi verilere gore diinya genelinde her yil 1,2 milyondan fazla yeni akciger kanseri
olgusu saptanmaktadlr.1'4 Ulkemizde akciger kanseri insidansi 100.000’de 30,13°dur.®> Tum
kanserler icinde erkeklerde 1. kadinlarda ise 4.sirada yer almaktadir. Her iki cinste de kanser
nedenli 6liimler arasinda ilk sirada yer almaktadir. Mevcut tedavi yontemleriyle tiim evrelerde 5
yillik yasam orani yaklagik %15 gibi diisiik bir orandadir. Akciger kanseri, kiiglk hticreli dist
akciger kanseri (KHDAK) ve kiguk hicreli akciger kanseri (KHAK) olmak Uzere iki gruba
ayrilarak incelenir. KHDAK tiim akciger kanserlerinin yaklasik %87’sini olusturur. KHDAK
baslica {i¢ tipe ayrilir: Skuamoz hiicreli karsinom, buytk hicreli karsinom, adenokarsinom. Bunlar
icinde en sik goriilen alt tip adenokarsinomdur.

Tan1 aninda akciger kanseri hastalarmin yaklasik %51°1 metastatik, %25 bolgesel lenf
nodlarina yayilmis ve %16’s1 da primer bolgede sinirli saptanmaktadir, geri kalan %8 inin ise
evrelerine ait bilgi saptanamamaktadir. 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla lokalize evre igin %49,
bolgesel i¢in % 20,6, metastatik hastalik i¢in %2,8 ve evrelenemeyen grup i¢in %8,3 olarak
bildirilmektedir. *7

Akciger kanserinde kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tekniklerdeki ilerlemelere ragmen son
30 yilda ortalama yasam siiresinde az miktarda bir uzama saglanabilmistir. Ayrica erken tani i¢in
de su ana kadar etkin bir yontem bulunamamistir. Kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserli olgularda ilk
tedavi secenegi cerrahi olmakla beraber olgularin ¢ogu tani aldiklarinda ileri evrededir ve
operasyon sansi1 kalmaz. Ileri evre hastalarin kemoterapi segeneklerinde platin bazli tedaviler 6n
plandadir. KHDAK hastalarinin yaklasik %70°1 ileri evre (IIIB/IV-opere edilemeyen) hastalardir
ve kemoterapi baslica tedavi yontemidir. Evre I1IB hastalarda KT ye kiratif radyoterapi (RT)
eklenebilir. Bunun diginda belirli hastalarda palyatif amag¢li RT ve cerrahi miidahaleler
yapilabilmektedir.? ileri evre KHDAK’da 5 yillik sagkalim yeni ilaclarn kullanima girmesine
ragmen %35’in altindadir.*> Hemen tiim kilavuzlarda, ileri evre KHDAK’li hastalarin birinci
basamak KT’sinde platin grubu bir ilaca, 3. jenerasyon kemoterapdétiklerden biri (Gemsitabin,

Vinorelbin, Paklitaksel, Dosetaksel, Pemetrexed) ilave edilerek ikili ilag kombinasyonlari



kullanilmas1 6nerilmektedir. Birinci basamak tedavide hastalarin yaklasik iicte birinde objektif
yanit almirken, diger %20-30’unda hastalik stabilizasyonu saglanmaktadir. Fakat hemen hemen
tiim hastalarin takibinde hastalik progresyonu gelismektedir. ilk sira tedavi sonras1 basarisizlikta
hedefe yonelik ilaclar kullanilmaktadir. Hedefe yonelik ilaglardan en 6nemlisi EGFR hedefleyen
erlotinib ve gefitinibtir."'Bir digeri ise ALK gen mutasyonu olanlarda kullanilan crizotinibtir.®?
Ayrica baska yeni hedeflerde gelistirilmektedir. Bunlardan biri c-met gen mutasyon veya
amplikasyonudur*®®,

Ileri evre KHDAK ’de birinci sirada segilen kemoterapilerin cevaplari, progresyona kadar
gecen siirede, genel sagkalimda, toksisitede birbirine iistiinliigii, hasta ve tiimor 6zelliklerine gore
tedavi secimlerinde farkliliklar olabilir. Bu baglamda hasta klinik ve histopatolojik 6zelliklerinin
ve verilen tedavilerin sonuglarinin karsilastirilmasi Onemlidir. Bolgemizdeki hastalarin
epidemiyolojik, klinik ve histopatolojik 6zellikleri ve verilen kemoterapi seceneklerinin birbirine
istlinliigiiniin gosterilmesi bundan sonraki hastalarin tedavi sec¢imlerinde O6nemli olacaktir.

Calismamizda varsa bu farkliliklarin ortaya ¢ikarilmasini amaglanmistir.



5. GENEL BILGILER
5.1 Akciger Kanseri

Kanser, 6liim nedenleri arasinda giintimiizde ilk sirada yer almaktadir.” Akciger kanseri 20.
yiizyilin basinda nadir bir hastalikken sigara i¢cimindeki artisa paralel, siklig1 artmis ve giiniimiizde
en sik goriilen kanserler arasinda yerini almistir. Akciger kanserli olgularda sigara igme orani %90
civarindadir.’ Akciger kanseri kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger

kanseri (KHDAK) olmak (zere iki tipte incelenmektedir.
5.2 Epidemiyoloji

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen kanser olup 2008 yil1 verilerine gore tiim kanserlerin
yaklasik %13’iinii (1,6 milyon) olusturmaktadir.'® Tiim kanser vakalarmim %12,8 sini ve kanser
lumlerinin %17,8 sini akciger kanseri olusturmaktadir.? Diinya saglik Orgiitii (WHO) verilerine
gore akciger kanseri erkeklerde en sik 6lime yol agan kanserken, kadinlarda ikinci siklikta 6liime
yol agmaktadir.® Yine iilkemizde 2004-2006 yillari arasinda sekiz ilde yapilan epidemiyolojik
calismada erkeklerde 1. siklikta akciger kanseri goriiliirken kadinlarda 4. siklikta (meme,

kolorektal ve tiroid kanserinden sonra) gorilen kanser turudur.

Ulkemizde Tiirk Toraks Dernegi’nin yaptig1 “Tiirkiye nin akciger kanseri haritasi projesi”
ile Ulkemizin epidemiyolojik verilerine ulasilmistir. Bu c¢alismaya gore insidans erkeklerde
100000°de 75,8, kadinlarda ise 9,6°dir. Ulkemiz i¢in yillik beklenen hasta sayis1 30239 olarak

hesaplanmlstlr.6

Akciger kanseri i¢in tanimlayici iki 6nemli epidemiyolojik 6zellik yas ve cinsiyettir. Genel
olarak 6. ve 7. dekatta akciger kanseri goriiliirken 50 yas altinda ¢ok az goriilmektedir. Yas
ortalamasi lilkemiz olgularinda 60,9 bulunmustur. 50 yas altinda genellikle ailesel 6ykii mevcuttur
ve adenokanser en sik izlenen tiptir. Akciger kanseri hastalarinin %90’ 1indan fazlasi erkek olup
kadinlarda daha az siklikta goriilmektedir. Kadin cinsiyette 50 yas altinda daha fazla

gortlmektedir.



5.3 Risk Faktoérleri

Birden cok cevresel faktOr ve yasam sekli suglanmis olsa da akciger kanserinin en 6nemli
risk faktoru sigara igimidir. Sigara akciger kanserlerinin %90’ indan, mesleki maruziyetler %9-15,

radon %10 ve hava kirliligi %1-2’sinden sorumludur.*?

5.3.1. Sigara igimi: Akciger kanseri gelisiminden %94 oraninda sigara sorumludur.
Sigaraya baslama yasi, sigara igme siiresi, igilen sigara sayisi, sigara tipi (filtreli, filtresiz, nikotin
icerigi v.b.) akciger kanseri gelisimini etkiler. Pasif sigara iciminde risk %3,5 iken 40 paket/yil
iizerinde sigara igenlerde hi¢ igmeyenlere gore 20 kat fazla akciger kanseri goriilmektedir."* Hig
sigara igcmeyenlere gore icip birakanlarda akciger kanseri gelisme riski dort, igmeye devam
edenlerde 14 kat daha fazladir. Sigara igenlerde risk, gunde 1-14 adet icenlerde 7,7, 15-24 adet
icenlerde 13,7, 25’den fazla igenlerde ise 24,5 kat daha fazladir.*®

5.3.2. Mesleki Maruziyetler: 2000 yilinda tiim diinyada akciger kanserine bagh 6liimlerin
erkeklerde %10’undan, kadinlarda %5’inden mesleki karsinojenlerin neden oldugu
hesaplanmaktadir.** Asbest, radon, metaller (nikel, krom, arsenik, berilyum, kadminyum) dizel
dumani, silika ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar akciger kanseri ve malign mezotelyoma

riskini artirmaktadir.*?

5.3.4. Radyoterapi(RT): Akciger kanseri disindaki malignitelerde uygulanan RT primer
akciger kanseri riskini artirmaktadir. Bu duruma en 6nemli 6rnek meme kanseri nedeniyle adjuvan
RT uygulanan hastalardir. Bir retrospektif calismada meme kanseri nedeniyle adjuvan RT alan ve
sigara icen 477 kadindan 133’tinde RT aldig1 tarafta 2. primer akciger kanseri gelismistir.15 Ayni
sekilde hodgkin hastalig1 nedeniyle RT alan hastalarda da daha sik 2. primer akciger kanseri

gelismektedir. 1617

5.3.4. Gegirilmis Akciger Hastaliklari: Sigara igenlerde akciger kanseri gelisme riski
yuksek iken bu risk havayolu darlig1 olan olgularda daha fazladir. Tockman ve ark. havayolu
darligi olan olgularda akciger kanseri gelisme riskini olmayanlara gore 6,44 kat fazla
bulmuslardir.*® Akcigerde skatris birakan hastaliklarda (tiiberkiiloz, bronsektazi, pndmoni, abse,

interstisyel akciger hastaligi, idyopatik pulmoner fibrozis), skar dokusunun kanser gelisimine
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zemin olusturdugu ve akciger kanseri riskini artirdigi belirtilmektedir.'®

5.3.5. Beslenme: Akciger kanseri gelisiminde diyetin rolii %5’den azdir. Vitamin A ve 8
karotenden fakir diyet akciger kanseri riskini artirmaktadir. Vitamin E ve selenyum antioksidan
etkiyle akciger kanseri riskini azaltmaktadir. Yiiksek yagl diyetle beslenen sigara igicilerinde
akciger kanseri riskinin arttigi gésterilmistir.zo Sebze ve meyve bol tiiketen kisilerde akciger
kanseri riski tiikketmeyenlere gore daha diisliktiir. Meyvenin koruyucu etkisi sebzeye gore daha

fazladir.?

5.3.6. Genetik Faktorler: Akciger kanserli hastalarin hem sigara igen hem sigara igmeyen
yakinlarinda akciger kanseri riski 2,4 kat artmistir. Akciger kanseri ile iligkili gen gruplari P450
enzim sistemlerinde yer alan aril hidrokarbon hidroksilaz enziminde bulunmaktadir. En ¢ok
suclananlar CYP1A1 ve CYP2AG6 dir.? TUmor supressor geni olan p53°deki mutasyonlar, KHAK
olgularmin %90’dan, KHDAK olgularin da %50’den fazlasinda gbriiliir.?>

5.3.7. Hava Kirliligi: Havadaki partikiil sayisinin yiiksek oldugu sehirlerde, diisiik olan

sehirlere gore akciger kanseri ile iligkili 6liim riski daha yiiksek bulunmustur.®*

5.4. Semptom ve bulgular

Akciger ve brons sisteminin agri duyusu igermemesi ve en sik yakinmalardan biri olan
Okstirtiglin sigara igenler tarafindan ©Onemsenmemesi nedeniyle akciger kanserli hastalar
cogunlukla tan1 aninda operasyon sansini kaybetmis ileri evre olgular olarak karsimiza ¢ikarlar.
Akciger kanserli hastalarin ¢gogu tan1 doneminde primer tiimoriin lokal, bolgesel, metastatik veya
sistemik etkileri nedeniyle semptomatiktir. En sik goriilen semptomlar hastaliga spesifik olmayip
kilo kaybi, halsizlik ve Oksuruktir. Hastalarda bulunan semptom ve klinik bulgular 4 grupta
incelenir ve Tablo 1 de belirtilmektedir.
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Tablo 1. Akciger kanserinde goriilen semptom ve klinik bulgular ®

Primer tiimoriin biiyiimesine bagh semptom ve klinik bulgular
Oksiiriik

Nefes darligt

Hemoptizi

Stridor

Pleural-perikardiyal sivi

Atelektazi

Amfizem(segmental)

Lokalize ronkus

Tekrarlayan ve rezolusyonu gecikmis pnémoni

Primer tiimoériin toraks igi yayilimina bagh semptom ve klinik bulgular
Vena cava superior sendromu

Gogiis agrisi

Hemidiafram yiiksekligi(frenik sinir tutulumuna bagli)

Kosta destruksiyonu

Ses kisiklig1

Omuz, kol agrisi

Myozis, ptozis,tek tarafli enoftalmi

Primer tiimoriin toraks digt yayimhina bagh semptom ve klinik bulgular
Lokalize kemik agrist

Hepatomegali

Karaciger enzimlerinde yiikseklik

Anemi, koagilopatiler

Istahsizlik, kilo kaybu, ates, halsizlik

Paraneoplastik sendromlar
Cushing sendromu
Uygunsuz ADH sendromu
Nonmetastatik hiperkalsemi
Monondritis multipleks

Comak parmak ve hipertrofik osteoartropati
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Akciger kanserli hastalarin, yaklasik i¢te birinde bagvuru aninda uzak metastazlara bagh
semptom ve bulgular mevcuttur. En sik uzak metastaz yapilan bolgeler; kemik, karaciger, adrenal
bezler ve santral sinir sistemi ile kalp, perikard, bobrek, plevra, gastrointestinal sistem, deri ve
yumusak dokulardir. Karaciger metastazinin olmasi kétii prognoz gostergesidir.>*>?° Akgiger
kanseri tim kemiklere metastaz yapabilmekle birlikte aksial kemikler ve proksimal uzun kemikler
en cok tutulan kemiklerdir. Adrenal bezlere metastaz KHAK’de daha siktir, adrenal yetmezlik
gelisimi nadir goriiliir. Intrakranial metastazlar basvuru aninda akciger kanserli hastalarin
yaklasik %10’unda mevcuttur. Hastalarda beyin metastazina bagli bas agrisi, bulanti, kusma, fokal
norolojik semptom ve bulgular, nébet gegirme, konfiizyon, kisilik degisiklikleri goriilebilir.
Semptomatik beyin metastazlarinin yaklasik %50-60"1 akciger kaynaklidir.?” Supraklavikiler
fossa en sik metastaz yapilan ekstratorasik lenf nodu bdlgesidir. Standart laboratuar
incelemelerinde anemi, alkalen fosfataz, GGT, AST yiiksekligi olmasi sistemik metastaz varlig

konusunda uyarici olabilir.”®

Tablo 2: Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve sikligi®*>*°

Tutulan Bolge Goriilme sikhig1 %
Santral sinir sistemi 0-20

Kemik 25

Kalp, perikart 20

Bobrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12

Plevra 8-15

Adrenal 2-22

Karaciger 1-35

Deri ve yumusak doku 1-3
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Paraneoplastik sendromlar hastalarin yaklagik %10’unda gelisebilir. Hiperkalsemi,
uygunsuz ADH sendromu, Cushing sendromu, comak parmak, hipertrofik osteoartropati, nérolojik
sendromlar bunlar iginde daha sik gorilenleridir. Akciger kanserli hastalarda paraneoplastik

sendrom olmasi kiiratif tedavi secenegini kaybetmeleri anlamina gelmektedir.?®
5.5. Patoloji

Akciger kanserinin histolojik siniflamasi 151k mikroskobi goriintiilerine ve standart histolojik
boyama tekniklerine gore yapilmaktadir. ilk histolojik smiflama 1981 yilinda yapilmis fakat bu
smiflamadaki birtakim eksiklikler gortlerek, 2000 yilinda yeni bir siniflama yapilmistir. Akciger
kanserindeki epidemiyolojik, histogenetik ve molekiler bazdaki gelismelere paralel 2004 yilinda
WHO tarafindan yeni bir siiflama yapilmus ve giincel olarak kullanilmaktadir.”® WHO tarafindan

Onerilen son siniflama Tablo 3 dedir.
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Tablo 3. Akciger Kanserinde WHO 2004 klasifikasyonu

| Skuam6z hiicreli karsinom
1. Papiller 2. Bobrek hucreli
3. Kii¢uk hiicreli 4. Bazaloid

| Kguk hicre karsinom
1. Kombine kiigiik hiicre karsinom

1 Adenokarsinom
1. Asiner 2. Papiller
3. Bronkioloalveoler karsinom(BAC)
a. Misinéz  b. Misintz olmayan
c¢. Kombine karsinom(musindz olan veya olmayan)
4. Musinli solid adenokarsinom 5. Karisik alt tipli adenokarsinom
6. Varyantlar
a. Iyi ayrimlanmus fetal adenokarsinom
b. Misindz(kolloid) adenokarsinom  ¢. Misindz kistadenokarsinom
d. Tash yuzuk adenokarsinom e. Berrak hucreli adenokarsinom

v Buyuk hucreli karsinom
1. Buyuk hiicreli néroendokrin karsinom
a. Kombine buyik hicreli néroendokrin karsinom
2. Bazaloid karsinom 3. Lenfo epitelyoma benzeri karsinom
4. Berrak hucreli karsinom 5. Rabdoid fenotipinde biyik hiicreli karsinom

V Adenoskuamdz karsinom

VI Pleomorfik karsinoma, sarkomatoid veya sarkomatdz elementler
1. Ig hiicreli veya dev hiicreli karsinom
a. Pleomorfik karsinom b. Ig hticreli karsinom c. Dev hiicreli karsinom

2. Karsinosarkom 3. Pulmoner blastom 4. Diger tipler
VII Karsinoid tumaor

1. Tipik karsinoid 2. Altipik karsinoid
VI Tukrik bezi tipindeki karsinom

1. Mukoepidermoid karsinom 2. Adenoid kistik karsinom 3. Diger tipler
IX Siniflandirilmamus karsinom

Akciger kanserinde molekiiler ve immunohistokimyasal yontemlerin daha yaygin
kullanilmaya baslanmas1 ve Ozellikle adenokarsinom histolojisinde farkli hedef yolaklarin
tanimlanmasi, bu hedeflere yonelik ilaglarin kullanilmaya baslanilmasi iizerine 2011 yilinda
adenokarsinom igin yeni bir siniflama yapilmistir. Yeni smiflama Uluslararasi Akciger Kanseri
Calisma grubu (IASLC), Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS)
tarafindan ortak ¢alisma olarak yapilmis ve 13 onkolog, 10 patolog, 7 molekdler biyolog, 5 torasik
radyolog ve 6 torasik cerrahin onerisi ile yaylnlanmlstlr.3° Yeni akciger adenokarsinom siniflamasi

Tablo 3 de verilmistir.
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Tablo 4.IASLC, ATS, ERS tarafindan onerilen Akciger Adenokarsinom siniflamasi

Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomat6z hiperplazi
Adenokarsinoma in situ(<3cm 6nceden BAC)
Nonmusinéz
Musingz

Mix musindz/nonmusindz

Minimal invaziv adenokarsinom(<3cm lepidik predominant tiimor ile <5 mm invazyon)
Nonmusin6z
Musintz

Mix musindz/nonmusindz

Invaziv adenokarsinom
Lepidik predominant(Onceden nonmusinéz BAC paterni ile >5 mm invazyon)
Asinar predominant
Papiller predominant
Micropapiller predominant

Muisin Greten solid predominant

Invaziv adenokarsinom varyantlari
Invaziv musindz adenokarsinom
Kolloid
Fetal(diisiik ve yiiksek grade)
Enterik

5.6. Tani

Akciger kanseri siiphesi olan hastalarda tan1 yontemi primer tiimoriin yerlesimi, boyutu,
metastazlarin olmast ve hastanin klinik durumuna gore belirlenir.** Hastalar ayrintili anamnez,
fizik muayene ve akciger grafisi ile ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Akciger grafisinde nodiil,
kitle, hiler genisleme, atelektazi, plevral efiizyon gibi bulgular akciger kanseri tanisini
diistindiirmektedir. Ancak akciger kanserli olgularin, 6zellikle trakeal ve endobronsial tiiméorlerde
olmak tzere, %4-18’de akciger grafisi normal olabilir. Akciger kanseri siiphesi olan olgularda
tanida azami fayda saglayacak ve gereksiz invaziv islemlerden kaginilarak tanisal islem sec¢imi

yapilir. Balgam sitolojisi en az invaziv islemdir ve 6zellikle bronkoskopi gibi invaziv islemleri
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reddeden veya invaziv islemlerin kontrendike oldugu hastalarda kullanilmaktadir. Tanisal basari
alman Ornek sayisi (en az ii¢ balgam Ornegi), saklama kosullar1 ve tiimoriin yerlesim yerine
(santral) baglidir. Kanli balgam, diisiik FEV1 degeri, 2,5cm’den biiyiik, santral yerlesimli timorler
ve yassi hiicreli akciger kanseri ile balgam sitolojisinin pozitif olmasi arasinda anlamli iliski
oldugu bildirilmistir.*® Tam i¢in yapilan invaziv islemler; bronkoskopik tetkikler, transtorasik
biyopsiler ve cerrahi biyopsilerdir. Bunlarin disinda pleuradan torasentez yoluyla alinan pleural
sivi sitolojisi ile de tanmiya gidilebilir. Fiberoptik bronkoskopi ve transtorasik biyopsi ile tani
konulamayan olgularda metastatik alanlardan biyopsi alinarak hem tan1 konulmas: hem de

evresinin dogrulanmasi miimkiindjir.

Metastatik KHDAK ’nde hastalarin yorgunluk, kilo kayb1 gibi konstitiisyonel yakinmalari,
kemik agrisi, ndrolojik belirtiler ve/veya anemi, alkalen fosfataz, karaciger enzim yiiksekligi gibi
patolojik laboratuar bulgular1 vardir. Mediastinal lenf bezlerinin non-invaziv olarak
evrelenmesinde PET en etkin yontemdir ve uzak metastazlarda saptanabilir. Mediastende yaygin
bir tutulum s6z konusuysa radyolojik degerlendirmeye bagli olarak taniya transbronsial igne
aspirasyonu (TBIA), endobronsial ultrasonografi esiliginde transbronsial igne aspirasyonu
(EBUS-TBIA), endoskopik ultrasonografi igne aspirasyonu (EUS-IA), transtorakal igne
aspirasyonu (TTIA) veya mediastinoskopi ile girilebilir.33 Elektromanyetik navigasyon; gogiis
duvart g¢evresinde elektromanyetik alan olusturulmasi ve ii¢ boyutlu BT goriintiileri {izerinde
yapilan isaretlemelerle endoskopik aksesuarlarin yerlestirilmesini yonlendiren yeni bir yontemdir.

Periferik lezyonlar ve mediastinal lenf bezlerinden 6rnekleme yapilmasini saglamaktadir.>

5.7. Evreleme

Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri’nde uluslararasi kabul gérmiis TUmor-Nod-Metastaz
(TNM) sistemi evrelemede kullanilmaktadir. Bu sistem primer timor karakteristikleri (T),
Bolgesel lenf nodu tutulumun varligi (N), ve uzak metastaz varlifi veya yokluguna (M)
dayanmaktadir. T, N ve M durumuna gore 1’den 4’e kadar evrelenmektedir. Eger T, N ve M’in
durumu belirlenmezse sonuna x eklenir (6rnegin Nx gibi). Evreleme sistemi tedavi ve prognozun

belirlenmesini saglar. Daha 6nceki yillarda kullanilan evreleme sistemleri 2010°da tekrar gdzden
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gecirildi. G6zden gegirilme nedenlerinden en énemlisi evre 3B grubu hastalarin prognozunun evre
4 gibi seyretmesidir. Bunun tzerine 7. TNM evreleme sistemi olarak IASLC tarafindan gelistirildi.
2010 da American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve International Union Against Cancer
(UICC) tarafindan onaylanmus ve giiniimiizde kullamima girmistir.>® Evrelemeye ait ayrtili

bilgiler tablo 5ve 6’de verilmistir.

Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri’nde evreleme amagli direkt grafiler, bilgisayarl
tomografi, kemik sintigrafisi, magnetik rezonans gorlntileme, pozitron emisyon tomografisi
kullanilmaktadir. Ayrica, mediastinal lenf nodlarinda metastaz varligim1 anlayabilmek ic¢in
mediastinoskopi yapilabilir. Erken donemlerde hastaligin belirti vermemesi nedeniyle yogun
sigara icicileri gibi riskli popllasyonda erken dénemde timorin tespitine yarayacak diisiik dozlu

akciger tomografisi gibi yontemler tedavi sansini artirabilir.

Akciger kanserlerinin uzak metastazlarinda; toraks BT ile eszamanli abdomen BT inceleme,
karaciger ve siirrenal gland metastazlar1 hakkinda bilgi vermekle birlikte bu organlara ait
lezyonlarin karakterize edilmesinde ve sik rastlanilan karaciger hemanjiomu, surrenal adenom gibi
primer lezyonlarin ayiriminda dinamik manyetik rezonans goriintiilemenin kullanimi 6nceliklidir.
Dinamik MRG, PET-BT nin karaciger lezyonlarinin ayirici tanisinda yarari olabilir. Ancak siipheli
olgularda kesin taniya perkiitan biyopsi ile gidilebilir. Beyin metastazi saptanmasinda da kontrastli
kranyal MRG incelemenin duyarliligi ve o6zgilligii BT incelemeye g6re c¢ok ustinddr.
Asemptomatik hastalarda tedavi oncesi kraniyal BT ¢ekilmesi tartismalidir. PET ile beyin
metastazi degerlendirilmesinde sorunlar vardir. Beyinde fizyolojik tutulumun olmas1 diginda tiim
beyin alanlarinin da yetersiz degerlendirilmesine yol agmaktadir ve bu nedenle beyin i¢in gilivenilir
degildir. Kemik sintigrafisi ya da PET-BT inceleme, kemik metastazi agisindan tiim viicut
degerlendirilmesine imkan sagladigindan daha dstiin yontemlerdir. Sintigrafi ya da PET-BT
incelemesinde kemik metastazi agisindan kuskulu olarak rapor edilen lezyonlarinda ayirimi
lezyona yonelik yapilan bélgesel kontrasth MRG ¢alismalari ile yapilabilmektedir. Inoperable
timorlerde kemoterapi ve/veya radyoterapi yanitinin degerlendirilmesinde hem T evresi hem de
nodal evrelemenin durumu agisindan BT nin kullanim1 giinceldir. Yaygin metastazi olan olgularda
tum vicut degerlendirilmesi amaciyla ya da BT ile boyutsal ya da morfolojik olarak stabil oldugu

saptanan lezyonlarin tedaviye metabolik yanitinin degerlendirilmesinde PET-BT kullanilir. Uzak
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metastazlarin degerlendirilmesinde PET ile uzak metastaz beklenmeyen hastalarin %10-20’sinde

metastatik lezyonlar saptandigi bildirilmistir.

Tablo 5. Akciger Kanserinde TNM siniflamasi

TX Sadece pozitif sitoloji
TO Primer timor belirtisi yok
T1 En genis cap1 < 3cm,
Tla En genis ¢cap1 <2cm
Tlb En genis ¢ap1 2-3cm
T2 Ana brongta karinadan uzaklik >2cm, viseral pleura invazyonu, parsiyel atelektazi
T2a En genis ¢ap1 >3-5 cm
T2b En genis ¢ap1 >5-7 cm
T3 En genis cap1 >7cm; goglis duvari, diafram, perikardium, mediastinal pleura

invazyonu. Ana bronsta karinadan uzaklik < 2cm, total atelektazi, ayn1 lobda farkli

timor nodul(leri)l

T4 Mediasten, kalp, biiyiik damar, karina, trakea, 6zefagus, vertebra invazyonu; ayni

akcigerde farkli lobda timér nodiil(leri)i

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 Ayni taraf peribronsial veya hiler lenf nodu metastazi

N2 Subkarinal veya ayni taraf mediastinal lenf nodu metastaz

N3 Kontralateral mediastinal veya hiler, ayn1 veya kars1 taraf skalen veya supraklavikuler

lenf nodu metastazi

MO Uzak metastaz yok.
M1 Uzak metastaz
Mla Kars1 akcigerde timor nodiil(leri)i;plevral nodiiller ya da malign plevral ya da

perikardiyal effiizyon

M1b Uzak metastaz

Akciger kanserli hasta degerlendirilirken cesitli TNM evrelemeleri tan1 ve tedavinin degisik

sathalarinda yapilabilmektedir. Bu evrelemeler asagida belirtilmektedir.
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b)

d)

CTNM: Klinik evreleme: Hasta ilk goriildiigiinde yapilan degerlendirme

esnasindaki evrelemedir.

STNM: Cerrahi evreleme: Ameliyat sirasinda cerrah tarafindan yapilan

evrelemedir.

pTNM: Patolojik evreleme: Ameliyat sirasinda alinan dokularin histopatolojik

olarak incelenmesi sonrasinda yapilan evrelemedir.

rTNM: Tedavi sonrasi yeniden evreleme (relaps/rekurrens durumunda): Primer
tedavi yetersiz kaldig1 zaman progresyon izlenen hastanin yeniden evrelendirmesini

tanimlamaktadir.

aTNM: Otopsi evrelemesi: Postmortem olarak akciger kanserli hastanin

evrelemesini tanimlamaktadir.

Tablo 6. Akciger Kanserinde Evreleme gruplar:

Evreleme gruplari T N M
Gizli karsinom TX NO MO
Evre 1A Tlab NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre I1A T2b NO MO
Tlab N1 MO
T2a N1 MO
Evre 11B T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre I1IA Tlab N2 MO
T2a,b
T3 N1,N2 MO
T4 NO,N1 MO
Evre 1B T4 N2 MO
Herhangi T N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1
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5.8. Akciger karsinogenezi

Akciger kanseri diger kanserlerde oldugu gibi onkogenleri ve timor supresor genleri
etkileyen genetik degisiklikler sonucu meydana gelir. Akciger karsinogenezisinde major genetik

degisiklikler asagida siralanmaktadir:
a) Onkogenlerin mutasyonel aktivasyonu
b) TUmor supresor genlerin inaktivasyonu
c) Hiicre siklus regulasyonunda gorev alan genlerdeki degisiklikler
d) DNA tamirinde gorev alan genlerde meydana gelen degisiklikler
e) Biiyiime faktorleri ve reseptorlerine ait degisiklikler
5.8.1. Onkogenlerin mutasyonel aktivasyonu

Kiiciik Hiicreli D1s1 Akciger Kanseri’nde tanimlanan onkogen mutasyonlar1 Ras ve Myc geni
iizerinde goriilmektedir. Ras ailesinde 3 farkli mutasyon goriilse de KHDAK’nde en sik K-ras
mutasyonu gorullr, degisik serilerde akciger adenokarsinomunda %20-25 oraninda K-ras
mutasyonu saptanmistir.®*® KHDAK’nde K-ras mutasyonu azalmis sagkalim, erken niiks ve kotii

prognoz ile iligkilendirilmistir.*’

Myc geni C-myc, N-myc, L-myc’den olusmaktadir ve amplifikasyon ve transkripsiyonel
disregulasyon ile onkogen haline donismektedir. KHDAK’nde %8-20 myc aktivasyonu

izlenmekte ve timér blyiime hizinda artis ve sagkalimda kisalma ile iliskili bulunmustur.®
5.8.2. TUmor supresor genlerin inaktivasyonu

Insan kanserlerinde en sik gorilen mutant gen p53 olup KHDAK’nde %33-65 arasinda
goriilmiistiir.® KHDAK ta p53 mutasyonu sigara i¢imi ile baglantili olup, ¢ogu karsinojenlerin
olusturdugu G-T transversiyonudur.”> P53 mutasyonunun akciger kanseri erken tanisinda

kullanilmasi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur.

Retinoblastom (RDb) geni ilk bulunan timor supresér gen olup hiicresel diferansiyasyonda
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6nemli yere sahiptir. Rb genin kaybi KHDAKnde %10-30 sikliginda bulunmaktadir.**
5.8.3. Hiicre siklus regulasyonunda goérev alan genlerdeki degisiklikler

Hiicre siklusu G1, S, G2, M fazlarindan olusmaktadir. Hiicre biiyiimesi G1 fazinda
restriksiyon noktasi (R) tarafindan koordine edilir. Hiicreler R noktasinda biiyiime faktorlerine ve
bliylime uyaranlarina duyarhdir. Akciger karsinogenezisinde R noktasindaki degisiklikler

kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ile sonuclanmaktadir.*?

5.8.4. DNA tamirinde goérev alan genlerde meydana gelen degisiklikler

Hatal1 ve yetersiz DNA tamiri, kanser olusumunu temel mekanizmalarindan biridir. Akciger
kanserinde sigara icimi ile maruz kalinan karsinojenlerin bazilart DNA hasarlari olusturmaktadir.
DNA hasarin1 gidermek tizere, islev goéren genler, kromozom 3p izerinde lokalizedir. Kromozom

3p kayiplar akciger kanseri riskini 14 kat kadar artirmaktadir.®®
5.8.5. Buyiuime faktorleri ve reseptorlerine ait degisiklikler

Akciger kanseri hiicreleri normal insan hicreleri gibi bircok buyiume faktorl ve reseptori
eksprese eder. Normal hicrelerde dengeli biyume igin dizenleyici sistemler bulunurken kanser

hiicrelerinde bu dengeler bozulmustur.

Epidermal biiyiime faktérii (EGF) Stanley Kohen tarafindan 1962 yilinda kesfedilmis ve
kesiften 25 yil sonra Nobel tip 6diilii kazandirmistir. EGF farklilagsma ve biliylimeyi etkileyerek
organizmanin ve tiimoriin gelismesini saglar. EGFR proteini, 7p12 bolgesinde lokalize ve 28 ekson
iceren EGFR geni tarafindan sentezlenen 170 kilodalton biiyiikliigiinde bir transmembran
glikoproteindir. Ligandlarin taninmasi ve baglanmasini saglayan bir extraselliiler alt birim,
hidrofobik 6zellige sahip bir alt birim ve EGFR geninin 18. ve 24. ekzonlarinca kodlanan protein
kinaz aktivitesine sahip bir intraselliiler alt birimden olusmaktadir.** EGF reseptor ailesi tirozin
kinaz aktivitesi gosteren dort yeden olusmaktadir: EGFR=ErbB-1=HER1, ErbB-2=neu=HER2,
ErbB-3=HER3 ve ErbB-4=HERA4.
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5.9. KHDAK’da EGFR ve ALK mutasyonu

Epidermal biiylime faktorii reseptorii asir1 ekspresyonu KHDAK ve diger epitelyal
timorlerde (meme, serviks, over, renal ve benzeri) gorulebilmektedir. Ekzon 19 ve 21’de gdérilen
mutasyonlar iyi prognozla iliskilendirilmisken, ekzon 20 mutasyonu diren¢ ve kotu prognozla
iliskilendirilmistir.*>%?

EGFR mutasyonu bugiine kadar yapilan c¢alismalarda KHDAK’nde 4 parametre ile
iliskilendirilmistir: Adenokarsinom histolojisi, kadin cinsiyet, sigara igmemis olmak ve asya etnik
kokeninde olmak.* EGFR mutasyonu adenokarsinom histolojisinde %15-35 sikhginda, diger
KHDAK alt tiplerde % 5 sikliginda saptanmustir.

KHDAK ’larinda 6zellikle non-skuamoz tipte karsinom oldugu patolojik olarak saptanan
olgularda, NCCN rehberinde EGFR mutasyon varligimin tayin edilmesi IA duzeyinde, K-ras
mutasyonunun belirlenmesi 1IB diizeyinde tavsiye edilmektedir.

K-ras (%20) ve EGFR (%15) mutasyonlari en eski bilinen birbirini dislayan mutasyonlardir.
Diger birbirini diglayan mutasyonlar ALK, HER2, PIK3CA, BRAF, ROS1, AKT1

mutasyonlaridir.

Glinlimiiz uygulamasinda, non-skuaméz KHDAK i¢in hedefe yonelik tedavi planlamasinda
rutine girmis 2 molekiiler arastirma vardir. Bunlar EGFR mutasyon durumu ve ALK gen
degisikligi saptanmasidir. EGFR i¢in standart, tiimor DNA’sindan molekiiler ¢alisma ve ALK icin
oncelikle FISH uygulamasidir. Fish ile %15 ve iizeri degerler pozitif kabul edilir. Tedavide vakit
kaybetmemek ve eldeki patoloji bloklarinin saglikli degerlendirilebilmesi i¢in EGFR ve ALK testi
birlikte istenmelidir.

5.10. Tedavi

KHDAK nde tedavi, hastaligin evresi, hastanin performans durumu ve komorbid hastaliklar1

g0z Oniine alinarak planlanmalidir.
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5.10.1. Evre I-11 tedavi

Evre I-11 timdrlerinin tedavisinde standart yaklasim, cerrahi olarak tiimoriin ilgili akciger
dokusuyla beraber ¢ikartilmast ve hiler, mediastinal lenf bezi diseksiyonu ile tam
rezeksiyonudur.”®*’  Akciger rezervi simirli olgularda, segmentektomi, wedge rezeksiyon
diistintilebilir. Medikal inoperabl olan ya da operasyonu kabul etmeyen olgularda torasik RT
uygulanabilir.*® Giiniimiizde opere olgularda adjuvan kemoterapinin Evre 1A’da yeri yoktur, evre
IB’de ise yarar1 olmadig1 yoniindeki deliller daha kuvvetlidir. Evre 1B olgulardan yiiksek riskli
kabul edilen az diferansiye néroendokrin timdori olan, 4cm’den biyik, vaskuler invasyon veya
viseral plevra invasyonu yapmis tiimorii olan veya “wedge” rezeksiyon yapilmis olgular gibi Kotu
prognostik faktorlerin oldugu durumlarda adjuvan kemoterapi 6nerilmektedir.*® Evre 11’de yeni
platin kombinasyonlar1 ile adjuvan kemoterapi uygulamasinin yarar1 konusunda deliller
bulunmaktadir.®® Postoperatif RT uygulamasinin yarari tartismalidir. Bununla birlikte, cerrahi sinir

pozitif olanlarda yarar gosterilmistir.”*

5.10.2. Evre 111 tedavi

Evre 3 KHDAK’de kombine tedaviler bir arada kullanilir ve multidisipliner bir ekip
tarafindan tedaviye karar verilir. Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi modalitelerinin G¢inin de

kullanilabilecegi bir evredir.*

5.10.2.1. Evre |11 A tedavi

T3N1 olgularda tercih edilecek tedavi, hastaligin cerrahi olarak tam rezeksiyonudur.
Ardindan adjuvan kemoterapi uygulanmasi gerekmektedir. N2 pozitif evre 111A olgularda cerrahi
tek basina sagkalimi uzatmamaktadir. N2 olgularda neoadjuvan kemoterapi ya da neoadjuvan
kemoradyoterapi iizerinde son 10 yildir yogun bir tartisma mevcuttur. Bu konuda az sayida faz 111
olmak tizere pek ¢ok calisma yayinlanmistir ya da halen yiiriimektedir. N2 olgularda neoadjuvan
KT sonras1 “down stage” gdzlenirse, cerrahi uygulanmasi yoniinde goriis birligi vardir. “Down
stage” olmayan olgularda cerrahinin yeri tartismalidir ve pndmonektomi gerektiren olgularda

yiiksek mortalite riski nedeniyle cerrahiden kaginilmalidir. Bulky N2’si olan olgularda uygun
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tedavi segcenegi kemoradyoterapidir.52'54

5.10.2.2. Evre I11B tedavi

Evre 3B de standart tedavi ardisik veya kombine kemoradyoterapidir.®® Eszamanh
kemoradyoterapi tek basmma kemoterapi veya radyoterapiden {istlin bulunmustur.>®
Kemoterapinin tamami radyoterapi ile es zamanli olarak, kemoradyoterapi oncesi indiiksiyon

seklinde veya kemoradyoterapi sonrasi konsalidasyon seklinde verilebilir.

Sisplatin-etoposid, sisplatin-vinorelbin, paklitaksel-karboplatin eszamanli kemoradyoterapi
uygulamalarinda tercih edilen kemoterapi semalaridir. Eszamanli uygulamalar sirasinda bu
ilaclarin dozlarinda azaltma veya dozlar1 haftalik dozlara bolerek uygulayarak toksisitelerin

azaltilmasi Onerilmektedir.
5.10.3. Evre |V tedavi

Ileri evre KHDAK hastalarinda genel medyan sag kalim beklentisi 8-16 ay arasindadir. Son
10 yilda kiigiik gelismeler saglanmis olmakla birlikte, hastalarin yaklasik tigte biri 1 yil,
yaklasik %15°1 2 y1l, evre IV hastalarin %2’den az1 5 yildan uzun yasamaktadir. Mevcut yayinlar
Ozellikle performans durumu uygun hastalarda kemoterapinin sagkalim siiresini ve hayat kalitesini
artirdigini g('jstermektedir.‘r’7
Evre IV hastaligin tedavisinin temelini platin bazli kemoterapiler olusturmaktadir. Cerrahi
secenegi olmadig bilinse de, tek metastazi, 0zellikle slrrenal veya beyin metastazi olanlarda
rezeksiyon yapilmasi sagkalimi uzatmaktadir. Platin bazli kemoterapi uygulamalari ile hem yasam
stiresinde uzama hem de kanserle iliskili semptomlarda azalma saglanir. Sisplatin bazlh
kemoterapiler karboplatin bazli rejimlerden daha iyi ancak bunun sagkalima etkisinin ihmal
edilebilir oldugu kabul edilmektedir."****® Fakat karboplatin daha iyi tolere edilmekte ve daha az
toksiktir. Bobrek yetmezligi bulunan veya eszamanli baska ciddi hastaligi olan hastalarda
karboplatin tercih edilmelidir. Platin, taksanlar (paklitaksel ve dosetaksel), vinorelbin, etoposid,
gemsitabin, ve pemetrexed gibi kemoterapatiklerle kombine edilebilir. Bu ajanlarla yapilan
kombinasyonlar %30-40 oraninda degisen bir yillik sagkalim saglamakta ve monoterapiye

ustunluk gostermektedir. Bu kombinasyonlar karboplatin-paklitaksel, sisplatin-dosetaksel,
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sisplatin-gemsitabin, sisplatin-vinorelbin, sisplatin-pemetrexed, sispaltin-ctoposid seklinde
olabilir. Bir ¢ok faz III ¢alismada platinle yapilan kombinasyon kemoterapilerinin birbirlerine
benzer cevap oram1 ve sagkalim sagladigini géstermistir.‘r’8 Sisplatin bazli rejimlerde yanit
oran1 %30-40, progresyona kadar gegen siire 5-7 ay, ortalama sagkalim 8-9 ay bulunmustur. ilk
sira platin bazli rejimle basarisizlik sonrasi, 2. basamakta dosetakselin etkili oldugu

gosterilmistir.*

Ik sira tedavi sonrasi basarisizlikta hedefe yonelik ilaglar kullanilmaktadir. Son 10 yilda
hedefe yonelik tedavilerin pratik hayata girmesiyle birgok kanserde kisiye 0zgl tedavi
seceneklerinde ¢cok onemli gelismeler yasanmistir. Hedefe yonelik tedavide kullanilan bu ajanlar

konvansiyonel onkolojik ajanlara gére daha etkili ve daha az toksik etkiye sahiptir.>®

VEGF’ye kars1 bir monoklonal antikor olan bevasizumab, 2006 yilinda rezeke edilemeyen
veya metastatik skuaméz disi KHDAK’de FDA onayr almistir. ECOG 4599 c¢alismasina
dayanilarak paklitaksel-karboplatin ile birlikte kullanilan bevasizumab; hemoptizi yakinmasi

olmayan ve trombostopeni nedeniyle kanama riski olmayan hastalarda 6nerilmektedir.®

Hedefe yonelik ilaclardan en énemlisi EGFR hedefleyen erlotinib ve gefitinibtir. Klinik

calismalarda bu iki ajana yanit1 gosteren 4 klinik parametre tanimlanmistir:
1) Kadin cinsiyet
2) Sigara icmemis olmak
3) Adenokarsinom histolojisi
4) Asya etnik kdkeninde olmak

Bu 4 klinik parametreden 6te EGFR mutasyon tipide tedaviye yaniti 6ngdrdiirmekte ve
yapilan ¢alismalarda, ekzon 19 mutasyonu, ekzon 21 mutasyonuna oranla daha yiiksek yanit orani
géstermistir.45 Ayrica ekzon 20 mutasyonu, erlotinib veya gefitinib direnci ile baglantili bulunmus

ve bu nokta mutasyonu goriilenlerde yanit orani diistik bulunmugtur.®*

Adenokarsinomlarda daha sik olarak goriilen EML4-ALK gen degisikligi olan alt grupta
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crizotinib adli ilag FDA onay1 almistir. Faz II ¢calismalarda daha 6nceki tedavilerde progresyon

goriilen hastalarda %80’lere varan cevap orani elde edilmistir.®?
5.11. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Prognostik Faktorler

KHDAK, heterojen biyolojik davranig Ozelligine sahip bir kanserdir. Olgular ayni
histolojik tipte de olsalar, kemoterapi ve radyoterapiye yanit yoniinden farkliliklar olabilir.
KHDAK hastalarinda sagkalimi éngdren bazi prognostik faktdrler bulunmaktadir. Iyi prognoz
faktorleri tan1 sirasinda hastaligin erken evrede olmasi, performans durumunun iyi olmasi (Eastern
Cooperative Oncology Group 0, 1 veya 2), énemli kilo kayb1 olmamas1 (%5’ten fazla degil) ve
kadin cinsiyettir. K-ras onkogenlerin ve diger biyolojik belirteglerin aktivasyonu ve timdr supresor
gen (p53) mutasyonlar1 gibi yeni biyolojik prognostik faktorlerin kéti prognozu 6ngérmekte
Snemli degeri olabilir. Yas ve histolojik alt tipin prognostik énemi ¢ok azdir.%®

KHDAK’de prognostik faktorler 5 ana baslikta incelenebilir.

5.11.1. Hastaya ait klinik faktorler
a)Yas ve cinsiyet

40 yas altinda tan1 gecikmesinden dolay1 prognoz kotii olmaktadir.®* Nitekim 40 yas alt1
hastalarin ¢ogunda ileri evre kanser tanis1 konmaktadir. Diger taraftan yash hastalarda timor
bliylimesinin daha yavas olmasi ve metabolik hastalik oraninin goreceli olarak diismesine karsin,
komorbid hastaliklarin prevalansinin artmasi nedeniyle prognoz yine kdtiilesmektedir. Geng ve
yaslt olgularin tedavi yanitlarinin karsilastirildigi bir ¢aligmada, yasin tedavi yanitinda etkili bir
faktor olmadigi, ancak performansi iyi, hastaligi erken evrede ve kilo kayb1 %5’in altinda olan
hastalarda tedavi yanitlarinin daha iyi oldugu saptanmlstlr.65

KHDAK’I1 hastalarda yas ve cinsiyetin prognoza etkisi bir¢ok calismada arastirilmis ve
degisik sonuglar ortaya konmustur. Oldukca genis bir hasta serisini (n= 2531) inceleyen bir
caligmada, kadin cinsiyet ve yasmn 70’in altinda olmasi iyi prognostik faktorler olarak
tanimlanmustir.®® Evre 1 KHDAK’I1 olan olgularin alindig1 bir calismada, kadin cinsiyette
prognozun daha iyi oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.67 Ileri evre KHDAK’l1 olgularin incelendigi bir diger
caligmada, yasin yagam siiresini etkileyen bir faktor olmadigi, cinsiyetin istatistiksel olarak anlamli

olmamakla birlikte prognozda 6nemli oldugu belirtilmistir.%®
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Yas cerrahi tedavi planlanan hastalarda tek basina prognostik faktor degildir. Diger

faktorlerle beraber degerlendirilmelidir. RT alan olgularda yas prognostik faktor degildir.®®

b) Performans durumu

ECOG 0-2 veya Karnofsky performans durumu %70’in Uzerinde olan hastalarda prognoz

daha iyidir.”® Performans durumu iyi olan KHDAK’li olgularn kemoterapi ile daha uzun

yasadiklart ve kemoterapinin performans durumu iyi olan olgularda yasam kalitesini artirdig1 da

bildirilmistir.”"> ECOG ve Karnofsky performans durum skalalari Tablo 7 ve 8’de gdsterilmistir.

Tablo 7. ECOG performans skalasi (PS)

Yakinmas1 yok. Normal aktivitesini siirdiiriiyor. 0
T{imor bulgular var ancak normal yasantisini siirdiirebiliyor. 1
Tiimor bulgular rahatsiz edici diizeyde ancak giiniin %50’den fazlasim yatak 2
disinda geciriyor.

Ciddi derecede rahatsizlig1 olup giiniin %50’sinden fazlasini yatakta gegiriyor. 3
fleri derecede rahatsizlig1 olup giiniin tamamini yatakta gegiriyor 4
Tablo 8. Karnofsky performans skalasi

Normal, yakinmasi yok 100
Normal aktivitesini yapabiliyor. 920
Hastaligin min6ér bulgu ve belirtisi var. 80
Kendine bakabilir, normal aktivite ve isini yapamaz. 70
Ihtiyaglarii karsilayabilir, nadiren yardim gerekir. 60
Sikca yardim ve tibbi bakim gerekir. 50
Ozel bakim ve yardim gerekir. 40
Hastane bakimi gerektirecek durumda. 30
Cok hasta, hastanede aktif destek tedavisi gereksinimi var. 20
Olmek lizere 10

Olim
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¢) Kilo kaybi

Ozellikle ileri evie KHDAK de son 6 ayda viicut agirhigmin %5-10’undan daha fazla kilo
kayb1 kot prognostik faktordiir. Yapilan bir ¢alismada kilo kaybi olan olgularin yasam sUresi
olmayanlara gore kisadir. Kilo kaybinin 6nlenmesinin yasam siiresi ve progresyonsuz siire iizerine
olumlu katkis1 vardir.”
5.11.2. Histolojik Ozellikler
a) Hucre tipi

Bir tiimoriin histolojik tipi ile prognozu arasindaki iliski kesin olsa da diger prognostik
faktorler ile histolojik tip arasindaki korelasyon derecesini 6ngérmek zordur. Bazi ¢aligsmalarda
timOrin evresi esas alindiginda, histolojik tipin prognoza etkisinin ¢ok anlamli olmayabilecegi de
ortaya konmustur.”* KHDAK olgularin alt gruplari karsilastinldiginda, bronkoalveolar
karsinomun en uzun sagkalim siiresine sahip oldugu, bunu sirasi ile skuaméz hiicreli, blyuk
hiicreli, adenokarsinomun izledigi goriilmiistiir.” Bronkoalveoler karsinomda nodiiler form diffiiz
forma gore, miisin salgilamayanlar ise miisin salgilayanlara gore daha iyi prognoz gosterirler.”
Adenokarsinom skuaméz hicreli karsinoma gore erken metastaz yapmasina ragmen, her ikisi de
metastaz sonrasi evrede benzer prognoza sahiptir.
b) Diferansiyasyon

Histolojik grade ve proliferatif aktivite de prognozla iligkilidir.%®
5.11.3. Laboratuar Bulgular

Serum LDH, kalsiyum, alkalen fosfataz seviyeleri yiiksek olan ve hemoglobin <11g/dl olan
olgularda prognoz daha kotiidiir.® Ayrica serum albumin diizeyinin 3,5 mg/dI’nin altinda olmasi
yasam siiresi yoniinden kétii prognostik faktor olarak tanimlanmistir.””
5.11.4. Genetik Faktorler
a) Proliferatif Aktivite Belirtecleri
1. Kromozomal anormallikler ve DNA icerigi

Skuamoz hiicreli karsinomda DNA igerigi diploid olan tiimérlerde andploid olanlara gore
prognoz daha iyidir. KHDAK’li hastalarin %49-60’1nda kromozom 3p delesyonu gézlenmistir. Bu

delesyon sag kalimi, evre ve histolojik tipten bagimsiz olarak olumsuz yénde etkiler.”
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2. Ki-67
Prolifere olan hiicreler tarafindan eksprese edilen niikleer antijen ile reaksiyona giren
monoklonal bir antikordur. Ki-67 skoru yiiksek olan rezeke KHDAK’li olgularda hastaliksiz

yasam siiresi daha diisiiktiir.”

3. PCNA (Proliferatif Cell Nuclear Antigen)

PCNA, DNA sentezinde rol alan nikleer proteindir. PCNA ekspresyonu ge¢ G1 fazinda
artar, S-fazinda maksimum olur, G2 fazinda azalir. Evre I olgularda yuksek PCNA aktivitesi
metastaz gelisimi ile birliktedir.”

b) Onkogenler ve bluytime faktorleri

K-ras ve L-Myc onkogeni kotl prognostik faktorlerdir. Epidermal growth factor (EGF) ve
Transforming Growth Factor-o (TGF-a) ve bunlarin hiicre reseptorleri olan erbl veya erb2
pozitifligi koétii prognozla iliskidir.® Bcl-2 protoonkogeni, apoptozisi inhibe eder. Bcl-2
ekspresyonu kotii prognozla iliskilidir.”® K-ras mutasyonu pozitifligi trozin kinaz inhibitdrlerine
(TKI) direng ve kotii prognoz goésteren hastalik anlamina gelmektedir.

TKI ile tedavi edilen hastalarda ya bastan primer, ya da etkin olan TKI tedavisinin 6-12
aylarda gelisen sekonder diren¢ goriilebilir. Primer direng ile iliskili oldugu bilinen genetik
degisiklikler K-ras mutasyonu, farkli EGFR mutasyon tipi (0z. Exon 20’de insersiyon), BRAF
mutasyonudur. Sekonder direng ise siklikla ikincil EGFR mutasyonlari (Ekson 18’de T790M) ya
da MET amfilikasyonu ile birlikte goriilebilmektedir.2%5

MET (Mezenkimal Epidermal Transisyon Faktoru) trozin kinaz aktivitesinde onkoprotein
olarak rol oynayan bir transmembran reseptordir. MET amplifikasyonun sekonder TKI direncinde
rol oynar, kotl prognoz gostergesidir. MET amplifikasyonun timor dokusunda fish yontemi ile
saptanabilir, KHDAK’de %1-7 oraninda goriiliir ve EGFR mutasyonu ile bir aradadir.®?
¢) Tiimor baskilayici genler

Retinobastom gen delesyonu, p53 geni mutasyonu veya amplifikasyonu varsa kot prognoz

isaretidir.®®
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5.11.5. TUmor Evresi ve Metastaz Yeri

Akciger kanserinde en 6nemli prognostik faktor, hastaligin evresidir. Erken evrede lenf
nodu metastazi yoksa primer timoriin ¢ap1 6nem kazanmaktadir. T1 tiimorlerde 5 yillik sag kalim
orani %60 iken, T2 tiimorde %40 civarindadir. Timdr ¢apinin 3 cm’nin iistiinde olmast koti
prognoz olarak yorumlanmaktadir. Literatiirde Vansteenkiste JF ve arkadaslarini yaptiklart 125
vakalik ¢aligmada tiimdr ¢capinin 3 cm’den kii¢lik oldugu KHDAK’li hastalarda sagkalimin daha
uzun oldugu gosterilmistir.®® Yine Ahuja V. ve arkadaslarinin yaptiklar1 155 vakalik ¢alismada
timor capinin 3 cm’den kisa oldugu vakalarda ortalama sagkalim 31 ay, 3 cm’nin iistiinde olan
vakalarda ise ortalama sagkalimin 12,7 ay oldugu gdsterilmistir.>*

T3 tiimorler ileri tiimorler olmasina karsin konvansiyonel kriterlere gore rezektabl
timorlerdir. T4 tumorler unrezektabl tiimorlerdir ve prognoz belirgin olarak kétudir. Ayrica evre
I1IB ve IV timorlerde prognozu etkileyen bir heterojenite s6z konusudur. Radyografi,
transbronsiyal igne biyopsisi veya mediastinoskopi ile N2 tanisi alan olgularda cerrahi ile 5 yillik
sagkalim %?2 iken, torakotomi ile N2 oldugu gosterilen olgularda rezektabilite ylikselmekte ve 5
yillik sagkalim %15-20 olmaktadir.®

lleri evre KHDAK hastalarda, deri ve karaciger metastazi, dortten fazla metastaz varligi
negatif prognostik faktorler olarak goriiliirken, bir bagka ¢alismada ise beyin, kemik ve karaciger
metastazlarinin yasam siiresi iizerine etkisi olmadig1 gériilmiistiir.** Soliter beyin metastazlarinda
ve bobrekiistii bezi metastazlarinda lokal kontrol terapisi amaciyla uygulanan cerrahinin ve beyin
metastazlarinda ilave olarak uygulanan radyoterapi ile KHDAK olgularda uzun siireli yasam
saglanabilir.**®" Ayrica metastaz sayisi arttik¢a prognoz kétiilesir.”

Tanm aninda akciger kanseri hastalarinin yaklasik %351°1 metastatik, %25 bolgesel lenf
nodlarina yayilmis ve %16’s1 da primer bolgede sinirli saptanmaktadir, geri kalan %8 inin ise
evrelerine ait bilgi saptanamamaktadir. 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla lokalize evre i¢in %49,
bolgesel icin % 20,6, metastatik hastalik icin %2,8 ve evrelenemeyen grup icin %8,3 olarak

bildirilmektedir.®’
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6.GERECLER VE YONTEM

Calisma icin Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag Dis1 klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 02.05.2013 tarih ve B.30.2.ATA.0.01.00/87 say1 numarasi ile izin alinmistir.

Hasta secimi:

Bu ¢alismada, AUTF Medikal Onkoloji klinik ve polikliniginde 01 Ocak 2000-31Aralik
2012 tarihleri arasinda takip edilmis kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalardan, tani aninda
metastatik evrede (Evre 4) 120 olgu retrospektif olarak degerlendirmeye alinmistir. Calismaya

alimma ve diglanma kriterleri asagida belirtilmistir.
Calismaya alinma kriterleri:
1)Tan1 aninda metastatik kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi almis olmak
2) Evrelendirme ve metastaz yerleri ile ilgili tetkiklerinin yapilmis olmasi
3) Diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, bobrek yetmezligi gibi ek hastaligi olmamak
4) Hasta dosyalarinda klinik ve patolojik 6zelliklerinin olmasi
5) Tani1 sonras1 birinci basamak en az 2 kir kemoterapi almis olmak
Calismanin dislanma kriterleri.
1) Kiigiik hiicreli dig1 metastatik akciger kanseri tanis1 almamis olmak
2) Klinik evrelemenin yetersiz olmasi
3) Klinik ve patolojik bilgileri eksik olan ve 6liim tarihine ulagilamayan hastalar

4) Tani sonrasi birinci basamak kemoterapi almamis yada sadece 1 kiir tedavi almis olmak
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Degerlendirilen Parametreler ve Yontem:

Calismamiz retrospektif olarak tanimlayici tiirde bir arastirmadir. Calismamiza AUTF
Medikal Onkoloji klinik ve poliklinigine 01 Ocak 2000-31Aralik 2012 tarihleri arasinda basvurup,
KHDAK tanis1 almis hastalardan, tan1 aninda metastatik evrede (Evre 4) olan 120 olgu alinmistir.
Alinan olgularin birinci sira kemoterapileri protokolleri, tedaviye cevaplari, ortalama yasam
sureleri, progresyona kadar gecen sire, toksisiteleri, hastalarin klinik ve timorin histapotolojik
Ozellikleri, metastaz yerleri, sagkalimi etkileyen faktorler gibi parametrelerin retrospektif olarak
incelenmis ve elde edilen sonuclar istatistiksel olarak karsilagtirillmistir. Calismaya dahil edilen
tim hastalarin demografik ve klinik verileri olan tanida yas, cinsiyet, sigara hikayesi, Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performans statusu onkoloji dosyalarindaki veriler baz
alinarak kaydedilmistir. Hastalarin histopatolojik tanisi, hasta dosyasindaki veya hastane
otomasyon sistemindeki patoloji raporlarindan elde edilmistir. Hastalarin evrelendirmesinde
Uluslararast Evreleme Komitesi tarafindan yayinlanan son Timdr-Nod-Metastaz (TNM)
evrelendirmesi (AJCC 7. baski) kullanilmistir. Bu evrelemeden 0Onceki evreleme sistemi ile
degerlendirilmis hastalar AJCC 7. baski baz alinarak tekrar evrelendirildi. TUmoriin metastaz yeri
PET CT, Bilgisayarli Tomografi, manyetik rezonans goriintiileme (MRG), kemik sintigrafisi,
direkt grafiler gibi goriintiileme yontemleri kullanilarak tespit edildi. Birinci basamak kemoterapi
sonrasi en 1yl cevap; tam cevap, parsiyel cevap, stabil hastalik ve progresif hastalik olarak
tammland1. Yanit degerlendirilmesinde RECIST kriterleri kullamldi.”® RECIST kriterlerine gére
tedaviden 4 hafta sonra baslangicta yapilan tetkikler karsilastirilarak yapilan degerlendirmede,
parsiyel yanit; tedavi almadan 6nceki hedef lezyonlarinin ¢aplarinin toplaminda en az %30 azalma
olmasi, stabil hastalik; parsiyel yanit kadar kiiciilmemis, progresif hastalik kadar biiyiimemis
( < %30 az kigllme, < %20 az blyume), progresif hastalik; tedavi almadan 6nceki hedef
lezyonlarinin ¢aplarinin toplaminda en az %20 artis olmasi (takip esnasindaki en kicuk c¢ap

alinacak) ve/veya bir ya da daha fazla yeni lezyonun olusmasi seklinde tanimlandi.
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Hastalarin yan etkilerinin derecelendirilmesinde genel toksisite kriterleri kullanildi.”
Hematolojik toksisiteler, noropati, nefrotoksisite ve diger toksisiteler degerlendirmeye alinarak su

sekilde derecelendirildi: Toksisite yok, gradel-2 ve grade 3-4 olarak (¢ grupta gruplandirildi.

Progresyona kadar gecen siire (PS); kemoterapi baslama tarihi ile progresyon tarihi
arasindaki fark olarak tanimlandi. Sagkalim analizlerinde genel sagkalim orani ilk tani tarihinden
0lum tarihine kadar gegen siire olarak hesaplandi. Olim tarihleri T.C. Kimlik numarasi iizerinden
hastane ve aile hekimligi otomasyon sistemi ile onkoloji klinigine ait hasta dosyalar1 ve telefonla

ulagilan hasta yakinlarindan elde edildi. Yasayan hastalar i¢in son kontrol tarihleri esas alindi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Elde edilen tim veriler, excell 2007 for Microsoft programina kaydedildi. Istatistiksel
degerlendirme ve analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 istatistik
programindan yararlanildi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan Meier testi kullanildi ve karsilagtirmalar
icin log rank analizi yapildi. Sagkalim analizi i¢in baslangi¢ tarihi olarak metastatik evre tani tarihi,
son kontrol tarihi olarak yasayan hastalarda son kontrol tarihi, eksitus olanlarda eksitus tarihi alindu.
Iki grup ortalamasini karsilastirmak amaciyla grup sayist 30 ve iizerinde oldugunda #testi, 30’un
altinda oldugunda Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasindaki istatistiksel analizler igin ki

kare testi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik icin p degerinin 0,05 den kiigiik olmas1 kabul edilmistir.
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7.BULGULAR

Hasta Ozellikleri:

Calismamiza alman 120 hastanin 101’1 (%84,2) erkek 19°si(%15,8) kadindi. Tum
hastalarin ortanca yasi 58.32 (19-82) idi. Kadinlarin yas ortalamasi 60,0 yil, erkeklerin yas
ortalamasi ise 57,9 yil bulunmustur. Hastalarin 33’i (%28) 65 yas ve tizeri, 42°si (%35,6) 55-64
yas, 43’1 (%36,4) 55 yas ve altindaydi. Hastalarin 16°s1 halen yasamakta, 104°i eksitus olmustu.
Hastalardan 39’i hi¢ sigara icmemis, 26°s1 tanidan en az 6 ay Once birakmis, 55’si tan1 aninda
sigara icmeye devam etmekteydi. Sigara icenlerde ortalama 45 (minimum 5 maksimum 120)
paket-yil sigara anamnezi mevcuttu. ECOG performans statusu 52 hastada 0 iken, 45 hastada 1, 23
hastada 2 olarak saptanmisti. Hastalardan birine palyatif gogiis cerrahisi, 11 hastaya palyatif toraks
RT, 31 hastaya da palyatif beyin ve/veya kemik RT uygulanmisti. Hastalardan 34’(inde (%28,3)
adenokarsinom, 51’inde (%42,5) skuamdz hucreli karsinom, 5’inde (%4,2) adenoskuamoz
karsinom, 4’tnde (%3,3) blyuk hicreli karsinom, 3 hasta (%2,5) diger histolojik tiplerdeydi. 23
hastada (%19,2) ise alt tip belirtilmemisti. Hastalarin birinci basamakta 10°u 2 kur, 29°u 3 kdr,
12’si 4 kiir, 41 5 kiir, 65°1 6 kiir KT almist1. Birinci basamak KT alan hastalardan 31’inde (%25,8)
parsiyel cevap, 38’inde (%31,7) stabil hastalik, 51’inde (%42,5) progresif hastalik seklinde cevap
clde edilmisti. 6 hastada toksisite nedeniyle doz azaltilmisti. Hasta 6zellikleri Tablo 9’da

gosterilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin 6zellikleri

Erkek/kadin 101/19
Yas (ortanca,aralik) 58,32(19-82)
Sigara igcme orani (%) %67,5

ECOG performans durumu

0 52
1 45
2 23

Birinci sira KT cevabi

Parsiyel cevap n(%) 31 (%25,8)
Stabil hastalik n(%) 38 (%31,7)
Progresyon  n(%) 51(%42,5)
Histopatoloji

Adenokarsinom  n(%) 34 (% 28,3)
Skuamoz n(%) 51 (% 42,5)
Adenoskuaméz  n(%) 5(% 4,2)
Buyuk hucreli  n(%) 4 (%3,3)
Diger * n(%) 3 (%2,5)
Alt tip belirtilmemis n(%) 23 (%19,2)

* Diger histopatolojik tipler: 3’0 nonskuam6z KHDAK vb.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Hastalardan 108’inda tek bdlgede metastaz, 6 hastada 2 bdlgede metastaz, 5 hastada 3
bolgede metastaz, 1 hastada ¢coklu metastaz saptanmustir. En sik kars1 akciger ve/veya plevra ile

kemik metastazi saptanmistir. Patolojik alt gruplar ile metastaz yerleri arasinda istatistiksel olarak
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anlamlh fark yoktu (p=0,422). Hastalarin metastaz 6zellikleri Tablo 10 ‘da verilmistir.

Tablo 10. Akciger CA’l1 hastalarin metastaz yaptigi yerler ve oranlar1

Karaciger metastazi, n (%) 9(7,5)
Kemik metastazi, n (%) 24 (20)
Beyin metastazi, n (%) 12 (10)
Slrrenal metastazi, n (%) 7 (5,8)

Kars1 akciger ve/veya plevra metastazi, n (%) | 43 (35,8)

Diger(Mediasten dis1 LAP,periton vb) 13 (10,8)

Coklu Metastazlar (2 ve daha fazlasi) 12 (10)

Hastalarin takibinde ise 14 (%11,7) hastada kemik metastazi, 13(%10,8) hastada beyin
metastazi, 11 (%9,2) hastada karaciger metastazi, 4 (%3,3) hastada kars1 akciger ve/vaya plevral
eflizyon, 3 (%2,5) hastada mediasten dis1 LAP, asid vb. 4 (%3,3) hastada ise coklu metastaz ortaya
cikti. 41 (%34,2) hasta lokal progrese olmustu, 30 (%25) hastada ise yeni metastaz ve progresyon
yoktu. Hastalarin patolojik alt gruplart ile takipte gelisen yeni metastaz yerleri arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktu (p=0,134).
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Hastalarin cinsiyeti ile histopatolojik alt gruplari karsilagtirildiginda kadin, erkek arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,441). Sagkalim analizlerinde erkek, kadin arasinda

istatistiksel anlaml1 fark bulunmadi (p=0,557).
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Sekil 1. Hastalarin cinsiyete gore ortalama sagkalim grafigi
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Yas gruplarina bakildiginda hastalarin yaslar1 65 yas ve iistii, 55-64 yas ve 55 yas alt1 olarak

ayr1 ayr1 gruplandirildi. Genel sagkalim analizlerinde yas gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmadi (p=0,626). (Kaplan-Meier) (Log Rank test kulanildi)
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Sekil 2. Hastalarin yasa gore ortalama sagkalim grafigi
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Sigara kullanma anamnezi ile patolojik alt gruplarin karsilastirilmasinda skuamoz hiicreli

karsinom lehine anlamli fark bulundu (p=0,026). Sigara halen kullanan, 6 ay dnce birakmis ve hig

icmemis gruplar karsilastirildiginda, tanidan 6nce kullanilan sigaranin progresyona kadar gecen

stirede ve genel sagkalimda anlamli etkisi olmadigi goriildii (PS; p=0,182) (OS; p=0,302) (Kruskal

Wallis Test).
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Hastalarin ECOG performans statusuna bakildiginda kemoterapi alan ECOG 0, 1 ve 2 olan
hastalar karsilastirildiginda ise ECOG:0 olan hastalarin sagkalimi 1 ve 2 olanlara gore anlamli
olarak daha uzundu (p<0,001) (Kaplan-Meier) (Log Rank test kulanildi). Sagkalim; ECOG 0

olanlarda 739 gun (24,6 ay), ECOG 1 olanlarda 260 gun ( 8,6 ay), ECOG 2 olanlarda ise OS
ortalama 203 gun (6,7 ay) olarak bulundu.
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Sekil 3. Hastalarin ECOG performans statusuna gore sagkalim grafigi
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Hastalarin histopatolojik alt gruplari karsilastirildiginda, progresyona kadar gegen siire ve
genel sagkalimda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (PS; p=0,460) (OS;
p=0,241) (Kruskal Wallis Test).

Survival Functions
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Sekil 4. Hastalarin patolojik alt gruba gore ortalama sagkalim grafigi
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Hastalarin metastaz yerleri ile ortalama yasam siireleri karsilastirildiginda; metastaz yerleri
ve sayilari ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,035). Coklu metastazi
olanlar, mediasten bolgesi disinda baska bélgede lenf nodu tutulumu olanlar ve periton ve sirrenal
metastazi kotli prognozluyken, kemik metastazi ve karsi akgiger ve/veya plevral efuzyonlu

hastalarin prognozu daha iyiydi.

Survival Functions
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Sekil 5. Hastalarin metastaz bolgelerine gore ortalama sagkalim grafigi
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Hastalarin takipte c¢ikan yeni metastaz yerleri ile ortalama yasam siireleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,317).

Survival Functions
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Sekil 6. Hastalarin yeni gelisen metastaz bolgelerine gore ortalama sagkalim grafigi

Hastalarin aldigi birinci basamak kemoterapilerin degerlendirilmesinde; platin secenegi
(karboplatin ya da sisplatin) ayirt edilmedi. Yan etki haricinde, benzer etkinleri olan bu segcenekler
birlikte degerlendirmeye alindi. Genel olarak bakildiginda sisplatin alan hasta sayist daha fazlaydi.
Platin bazli kemoterapi ile beraber kombine tedavide; 49 hasta gemsitabin, 47 hasta paklitaksel, 15
hasta dosetaksel, 7 hasta vinorelbin, 1 hasta ise pemetrexed almisti. Yine bir hastamiz ise tek ajan
(paklitaksel) ile tedavi edilmisti. Istatistiksel analizler sirasinda tek hasta olan gruplar yetersiz

hasta oldugundan analiz dis1 birakildi.

43



Tablo 11. Birinci Basamak Kemoterapi Segenekleri ve Hasta sayilari:

Rejim N %
Platin+gemsitabin 49 40,8
Platin+pemetraxate 1 0,8
Platin+vinorelbin 7 5,8
Platin+paclitaxel 47 39,2
Platin+dosetaksel 15 12,5
Tek ajan (paclitaxel) 1 0,8
Total 120 100,0

Birinci basamak kemoterapiler cevap acisindan bakildiginda gruplar arasinda (parsiyel

cevap, stabil hastalik ve progresif hastalik) anlaml fark yoktu (p=0,571). Fakat birinci basamak

kemoterapi cevaplari ile genel sagkalim karsilastirildiginda; kemoterapi cevabi iyi olan grubun

sagkalim siiresi daha uzundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001).
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Sekil 7. Hastalarin kemoterapi cevabina gore ortalama sagkalim grafigi
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Yine birinci basamak kemoterapi gruplarinda tedavi sonrasi progresyona kadar gecen
strede gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,189). Fakat birinci basamak
kemoterapi sonrast genel sagkalima bakildiginda dosetaksel alan 15 hastalik grup lehine

istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,019) (Kruskal Wallis Test).

Tiim hastalarin progresyona kadar gegen siire ortalama 240£22 giin (8 ay) ortalama yasam
suresi ise 408+30 gun (13,5 ay) idi. 5 yildan uzun yasam sadece 1 hastada (%0,83) mevcuttu.

Sekil 8. Hastalarin kemoterapi segeneklerine gore ortalama sagkalim grafigi
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Survival Functions
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Sekil 9. Hastalarin kemoterapi segeneklerine gore progresyona kadar gegen siire grafigi
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Tablo 12.Akciger Kanserli Hastalarin Klinik ve patolojik 6zelliklerle korelasyon sonuglari:

Degisik Parametrelere gore Sagkalimm Istatistiksel Dokiimii Sagkalim p degeri
Yas 0,626

Cinsiyet 0,557

Sigara 0,302

Performans durumu <0,001*
Histopalojik alt grup 0,241
Kemoterapi cevabi <0,001*

Metastaz yeri 0,035*
Progresyon yeri 0,317
Kemoterapi segenegi 0,019*

Log Rank test kullanildi  *p<0,05 anlamli

Kemoterapi rejimlerinin toksisite degerlendirilmesinde hematolojik toksisiteler; (anemi,
nétropeni, trombostopeni ) olarak; toksisite yok, grade 1-2 ve grade 3-4 olarak ayr1 ayr1 gruplandi.
Ayrica norotoksisite ve nefrotoksisitesi de ayni sekilde gruplanip, diger toksisiteler ayri bir baslikta
toplandi. Diger toksisite baslhigi altinda en ¢ok karsilasilan yan etki grade 1-2 bulanti1 kusma idi.

Mukozit ve ishal daha azdi. 6 hastada toksisite nedeniyle doz azaltimi ve doz ertelemesi mevcuttu.

Kemoterapi rejimleri anemi agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,975).

Kemoterapi rejimleri arasinda, noétropeni olusturma agisindan karsilastirildiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,517).

Kemoterapi rejimleri trombostopeni agisindan Kkarsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,398).

Kemoterapi rejimleri néropati agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark vardi. Paklitaksel alan grupta daha fazla néropati mevcuttu (p=0,002).

Kemoterapi secenekleri nefropati acisindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p=0,076).

Kemoterapi segenekleri diger toksisiteler agisindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,657).

2 hastada (%1,6) grade 3-4 anemi, 1 hastada (%1,2) grade 3-4 nétropeni, 2 hastada (%1,6)
grade 3-4 trombostopeni, 1 hastada da (%1,2) grade 3-4 nefropati olusmustu.
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8. TARTISMA

Calismamiza retrospektif olarak AUTF Medikal Onkoloji klinik ve polikliniginde 01 Ocak
2000-31Aralik 2012 tarihleri arasinda takip edilmis kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalardan,
tan1 aninda metastatik evrede (Evre 4) 120 olgu alinmistir. Alinan olgularin birinci sira
kemoterapileri protokolleri, tedaviye cevaplari, ortalama yasam siireleri, progresyona kadar gecen
sureleri, toksisiteleri, hastalarin klinik ve tiimoriin histapotolojik 6zellikleri, metastaz yerleri,
sagkalimi etkileyen faktorleri gibi parametreler retrospektif olarak incelenmis ve sonuglar
istatistiksel olarak karsilagtirllmistir. Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin demografik ve klinik
verileri olan; tan1 aninda yas, cinsiyet, sigara hikayesi, ECOG performans statusu kaydedilmistir.
Birinci basamak kemoterapi sonrasi en iyi cevap; tam cevap, parsiyel cevap, stabil hastalik ve

progresif hastalik olarak tanimlandi.

Akciger kanseri insidansi yasla birlikte artar ve 60 yastan sonra pik yaptigi goriliir.
2004-2008 yillar1 arasinda ABD’deki olgular degerlendirildiginde, ortamla tani yas1 71
bulunmustur. 20 yasin altinda hi¢ olgu saptanmamlstlr.96 Bizim ¢alismamizda ise 19 yasinda bir
erkek hasta tespit edilmistir. Akciger kanseri genel olarak 6. ve 7. dekatta gorilirken 50 yas altinda
cok az gorilmektedir. 50 yas altinda genellikle ailesel 6ykii mevcuttur ve adenokanser en sik
izlenen tiptir. Akciger kanseri hastalarinin %90’indan fazlas1 erkek olup kadinlarda daha az

siklikta goriilmektedir.®

KHDAK’I1 hastalarda yas ve cinsiyetin prognoza etkisi bir¢ok calismada arastirilmis ve
degisik sonuglar ortaya konmustur. Oldukc¢a genis bir hasta serisini (n= 2531) inceleyen bir
calismada, kadin cinsiyet ve yasin 70’in altinda olmasi iyi prognostik faktorler olarak
tanimlanmustir.”’ Evre I KHDAK’li olan olgularin alindig1 bir caligmada, kadin cinsiyette
prognozun daha iyi oldugu gériilmiistiir.®” ileri evre KHDAK li olgularm incelendigi bir diger
caligmada, yasin yasam siiresini etkileyen bir faktor olmadigi, cinsiyetin istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte prognozda énemli oldugu belirtilmistir.®® Konuyla ilgili tilkemizde yayimlanan
caligmalara goz attigimizda: Yilmaz ve arkadaslarinin calismasinda primer akciger kanserli 3211
hastanin 221’ kadindi. Erkek/kadin orani 13,5/1 idi.*® Ernam ve ark.’nin Ankara’da yaptiklari

degerlendirmede 571 akciger kanserli hastada bu oran 15,3/1, yine Ankara’da Yurdakul ve
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arkadaglarinin 2216 akciger kanser hastasiyla yaptiklar calismada ise oran 8,9/1'% ve Kanmaz ve

% Ermnam ve

arkadaslarinin  Istanbul’da yaptiklar1 ¢alismada 13/1 olarak bulunmugtur.
arkadaslarinin ¢aligmasinda hastalarin %13,4’i 45 yas ve altinda, %60,1’1 46-65 yas
grubunda, %26,4’ti 66 ve daha lizeri yas grubunda yer aldiklart saptanmistir. Yurdakul ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada tiim hastalarin yas ortalamasi 57,3 + 10,9 yil olup, en sik 50-70
yaslarinda goriildiigii tespit edilmistir. Y1ilmaz ve arkadaslarinin Istanbul’da yaptiklari ¢alismada
1998 yilinda tani konan 1287 akciger kanserli hastanin yas ortalamasi 57,9 £10,2 yildir.
Bunlarin %49,5’1 40-60, %43,5’1 61 ve iizeri yas grubunu meydana getirmektedir.100 Yine

iilkemizde Goksel ve arkadaglarinin yapmis oldugu benzer bir ¢alismada yas ortalamasi 60,7 yil

olarak tespit edilmistir.'*

Yine tlkemizde Goksel ve arkadaslarinin 7303 olgu tlizerinde yapmis olduklar1 bir bagka
caligmada olgularin %90,5’ini erkekler, %9,5’ini kadinlarin olusturdugu rapor etmislerdir.'®®

Geng ve yaslt olgularin tedavi yanitlarmin karsilastirildigi bir ¢alismada, yasin tedavi
yanitinda etkili bir faktor olmadigi, ancak performansi iyi, hastalifin erken evrede ve kilo
kayb1 %5’1n altinda olan hastalarda tedavi yanitlarinin daha iyi oldugu saptanmmtlr.106

Ileri evre KHDAK hastalarda kadin cinsiyetin, erkek cinsiyetle karsilastirldiginda uzun
sagkalim ac¢isindan bagimsiz prognostik faktér oldugu yapilan bir ¢aligmada gt')riilmiistiir.107
Literatiirde kadin cinsiyetin erkek cinsiyete gore prognozunun daha iyi olduguna dair bir¢ok
calisma mevcuttur.'® Kawaguchi T ve arkadaslarinin yapmis olduklart bir ¢alismada, ileri evre
akciger kanserinde kadin cinsiyetin prognozunun erkek cinsiyet ile kiyaslandiginda daha iyi
oldugu bulunmugtur.'%°

Calismamizda 120 hastanin 101°1 (%84,2) erkek, 19°u(%15,8) kadindi. Tiim hastalarin
ortanca yast 58,32 (19-82) yil olarak bulunmus olup, iilkemiz verileriyle benzerdir. Kadinlarin yas
ortalamasi 60,0 yil, erkeklerin yas ortalamasi ise 57,9 yil bulunmustur. Hastalarin 33’1 (%28) 65
yas ve lizeri, 42°si (%35,6) 55-64 yas, 43’1 (%36,4) 55 yas ve altindaydi. Genel sagkalim

analizlerinde yas gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,626).

Bizim caligmamizda, hastalarin cinsiyeti ile histopatolojik alt gruplar karsilastirildiginda
kadin, erkek arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0,441). Sagkalim analizlerinde

erkek, kadin arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,557).
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Akciger kanseri hastalarinin %90’dan fazlasinda sigara anamnezi mevcuttur.’ Sigara
icenlerde akciger kanseri riski igmeyenlere gore 20 kat daha fazladir. Hastalik erkeklerde daha sik
goriiliir, ancak kadinlarda akciger kanser orami giderek artmaktadir. Bu artis kadinlardaki sigara
aliskanlig1 oranlarindaki artisa baglanmaktadir. Bizim ¢alismamizda hastalardan 39’1 hi¢ sigara
icmemis, 26’s1 tanidan en az 6 ay 6nce birakmisg, 55’1 tan1 aninda sigara igmeye devam etmekteydi.
Sigara igenlerde ortalama 45 (minimum 5 maksimum 120) paket-yil sigara anamnezi mevcuttu ve
toplam hastalarin % 67,5’ini olusturmuslardi. Kadin hastalarda ise 19 hastanin sadece 2’si (%10,5)
sigara anamnezi mevcuttu. Kadin hastalarin 8’i (%42) adenokarsinom, 6’s1 skuamoz hiicreli
karsinomdu (%31). Kadinlardaki sigara kullanim orani azligina ragmen skuamoz hiicreli karsinom
sayisinin fazlaligi, bolgemizde cok kullanilan ve sigara gibi etkileri olan tandir kullanim

%9 Tandir bolgemizde genellikle ev kadinlarmm ekmek pisirmekte

yayginligina bagli olabilir.
kullandig1 i¢inde ates yakilan bir nevi agik firin olup, ¢alisirken kadinlarin tandir dumanina maruz
kalmas1 akcigerde sigaraya benzer sonuglar dogurabilmektedir. Tiim hastalarin sigara kullanma
anamnezi ile patolojik alt gruplarin karsilastirilmasinda skuaméz hiicreli karsinom lehine anlamli
fark bulundu (p=0,026). Sigara hikayesi olanlarda skuamd&z hicreli karsinom daha fazlaydi. Yine
calismamizda halen sigara kullanan, 6 ay dnce birakmis ve hi¢ igmemis gruplar karsilastirildiginda,
tanidan sonra, daha 6nceki sigara durumunun progresyona kadar gegen siirede ve genel sagkalimda
anlamli etkisi olmadigi goriildi (PS; p=0,182) (OS; p=0,302). Fakat tanidan sonra kemoterapi alan

hastalarin sigara kullanmaya devam etmesinin prognozu olumsuz etkiledigine dair yayinlar

vardir. '

ECOG 0-2 veya Karnofsky performans durumu %70’in tzerinde olan hastalarda prognoz
daha iyidir.”’ Performans durumu iyi olan KHDAK’li olgularin kemoterapi ile daha uzun
yasadiklar1 ve kemoterapinin performans durumu iyi olan olgularda yasam kalitesini artirdig1 da
bildirilmistir.”"® Bizim hastalarimizin ECOG performans statusuna bakilip, kemoterapi alan
ECOG 0, 1 ve 2 olan hastalar karsilastirildiginda ise ECOG:0 olan hastalarin sagkalimi 1 ve 2
olanlara gore anlamli olarak daha uzundu (p<0,001). Calismamizda performansin 6nemli bir

prognostik faktor oldugunu, performansi iyi olan hastalarin sagkaliminin uzun oldugunu saptadik.

Rezeke edilebilir KHDAK varliginda histolojik alt tiplerin prognostik 6nemi konusunda

netlik yoktur. Bazi serilerde skuamoz hiicreli tipin, adenokarsinom ve blyuk hicreli karsinoma
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gore daha iyi prognoza sahip oldugu bildirilirken, bazi ¢alismalarda hiicre tipinin prognostik
degerinin olmadigi gésterilmistir.lm KHDAK olgularin alt gruplann karsilastirildiginda,
bronkoalveolar karsinomun en uzun sagkalim siiresine sahip oldugu bunu sirasi ile skuamoz
hiicreli, blytik hiicreli, adenokarsinomun izledigi goriilmiistiir.”” Bronkoalveoler karsinomda
nodiiler form diffiiz forma goére, miisin salgilamayanlar ise miisin salgilayanlara gore daha iyi
prognoz gosterirler.”® Adenokarsinom, skuaméz hiicreli karsinoma gére erken metastaz yapmasina
ragmen, her ikisi de metastaz sonrasi evrede benzer prognoza sahiptir.

Diinya genelinde KHDAK histopatolojik alt tiplerinin goriilme siklikligi farklilik
gostermektedir. Amerika da bu konuda yapilan ¢alismalarda adenokanser en sik goriilen

histopatolojik tip iken,*!

Avrupa ve gelismekte olan bir ¢ok iilkede ise en sik skuamoz hiicreli
kanser gorillmektedir.™*? Cinsiyet agisindan bakildiginda da kadinlarda en sik adenokanser
goriildiigii rapor edilmektedir.** Bizim ¢alismamizda da en sik goriilen %425 ile skuamdz hiicreli
karsinomdu ve kadinlarda en sik goriilen kanser tipi literatiirle uyumlu olarak %42 ile
adenokarsinomdu. Goksel ve arkadaslarmin {ilkemizde yapmis olduklari ¢alismada skuamoz
hiicreli kanser oran1 %29,2 ile en sik goriilen histopatolojik alt tip olmaya devam ettigi g('jr[]ld[].6
Ulkemizde yapilan bir diger calismada ise yine benzer sekilde en sik skuaméz hiicreli karsinomun
goriildiigii rapor edilmistir.™

Hastalarin % 42,5’inde skuamdoz hiicreli karsinom (en sik), % 28,3 adenokarsinom, % 4,2
adenoskuamoz karsinom, %3,3 buyuk hiicreli karsinom, 3 hasta (%2,5)diger histolojik tiplerdeydi.
23 hastada (%19,2) ise alt tip belirtilmemisti. %42,5’lik skuaméz hiicreli karsinom orani tilkemiz
verilerine gore yiiksekti. Bu farklilik histopatolojik alt tip ayrimi yapilmamis hasta grubunun fazla
olmasindan ya da cografik ve sosyo-ekonomik nedenlerden kaynaklanmis olabilir. Hastalarin
histopatolojik alt gruplar karsilastirildiginda, progresyona kadar gecen siire ve genel sagkalimda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ve literattrle uyumlu idi (PS; p=0,460) (OS;
p=0,241).

Ileri evre KHDAK hastalarda, deri ve karaciger metastazi, dortten fazla metastaz varlig
negatif prognostik faktorler olarak goriiliirken, bir bagka ¢alismada ise beyin, kemik ve karaciger
metastazlarinin yagam siiresi iizerine etkisi olmadig goriilmiistiir.*° Soliter beyin metastazlarinda

ve bobrekiistii bezi metastazlarinda lokal kontrol terapisi amaciyla uygulanan cerrahinin ve beyin
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metastazlarinda ilave olarak uygulanan radyoterapi ile KHDAK olgularda uzun sireli yasam
saglamabilir.86‘87 Ayrica metastaz sayisi arttikga prognoz kétiilesir.® Farkli bagka bir ¢alismada
ozellikle kemik metastazi varliginin kotii prognostik faktoér oldugu belirtilmistir.**®

Calismamiza dahil olan hastalarda 108’inde tek bolgede metastaz, 6 hastada 2 bodlgede
metastaz, 5 hastada 3 bolgede metastaz, 1 hastada ¢oklu metastaz saptanmistir. En sik kars1 akciger
ve/veya plevra ile kemik metastazi saptanmistir. Patolojik alt gruplar ile metastaz yerleri arasinda
istatistiksel olarak iligki saptanmadi.

Hastalarin metastaz yerleri ile ortalama yasam siireleri karsilagtirildiginda, metastaz yerleri
ve sayilari ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,035). Coklu metastazi
olanlar, mediasten dis1 LAP ve/veya periton ve surrenal metastazi kotii prognozli iken, kemik
metastazi olanlar ve karsi akgiger ve/veya plevral efiizyonlu hastalarin prognozu daha iyiydi.
Coklu metastazin sagkaliminin kétii olmasi literatiirle uyumlu idi. SUrrenal ve mediasten dis1 LAP
ve/veya periton metastazi olan grupta hasta sayisinin az olmasi sonuglarin degerlendirilmesinde
yetersizlik olusturmus olabilir.

Hastalarin takibinde ise 14 (%11,7) hastada kemik metastazi, 13(%10,8) hastada beyin
metastazi, 11 (%9,2) hastada karaciger metastazi, 4 (%3,3) hastada kars1 akciger ve/vaya plevral
eflizyon, 3 (%2,5) hastada mediasten dis1t LAP, asid vb. 4 (%3,3) hastada ise coklu metastaz ortaya
cikti. 41 (%34,2) hasta lokal progrese olmustu, 30 (%25) hastada ise yeni metastaz ve progresyon
yoktu. Hastalarin patolojik alt gruplari ile takipte gelisen yeni metastaz yerleri arasinda istatistiksel

anlamli iliski saptanmadi (p=0,134).

Hastalarin  takipte c¢ikan yeni metastaz yerleri ile ortalama yasam siireleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,317).

Evre IV hastaligin tedavisinin temelini platin bazli kemoterapiler olusturmaktadir. Platin
bazli kemoterapi uygulamalari ile hem yasam siiresinde uzama hem de kanserle iliskili
semptomlarda azalma saglanir. Sisplatin bazli kemoterapiler karboplatin bazli rejimlerden daha iyi
ancak bunun sagkalima etkisinin ihmal edilebilir oldugu kabul edilmektedir.”**® Fakat
karboplatin daha iyi tolere edilmekte ve daha az toksiktir. Bobrek yetmezligi bulunan veya
eszamanli baska ciddi hastalig1 olan hastalarda karboplatin tercih edilmelidir. 2012 yilinda 663

hastada yapilan bir ¢alismada KHAK’li hastalarin birinci basamakta aldigi sisplatinli ve
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karboplatin bazli tedaviler karsilastirilmis ve sisplatin ile karboplatinin etkinliginde aralarinda
anlamli bir fark olmadig1 fakat toksisitelerinde farkliliklar oldugu goriilmiistiir. Hematolojik
toksisiteler karboplatinde fazla bulunurken, hematolojik olamayan toksisiteler sisplatin tedavisinde

fazla bulunmustur.*®

Metastatik KHDAK birinci basamak tedavide hangi kombinasyonun tercih edilmesi
gerektigi tartigmalidir. Platin, taksanlar (paklitaksel ve dosetaksel), vinorelbin, etoposid,
gemsitabin, ve pemetrexed gibi kemoterapatiklerle kombine edilebilir. Bu ajanlarla yapilan
kombinasyonlar %30-40 oraninda degisen bir yillik sagkalim saglamakta ve monoterapiye
ustunluk gostermektedir. Bu kombinasyonlar karboplatin-paklitaksel, sisplatin-dosetaksel,
sisplatin-gemsitabin, sisplatin-vinorelbin, sisplatin-pemetrexed, sisplatin-ctoposid seklinde
olabilir. Bir ¢ok faz III calismada platinle yapilan kombinasyon kemoterapilerinin birbirlerine
benzer cevap orami ve sagkalim sagladigim gostermistir.®® Sisplatin bazli rejimlerde yant
orani %30-40, progresyona kadar gecen siire 5-7 ay, ortalama sagkalim 8-9 ay bulunmustur. 2013
yilinda iilkemizde Yildirim ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada metastatik KHDAK’li hastalarda
taksan-sisplatin kombinasyonlari ile gemsitabin-sisplatin kombinasyonu karsilastirilmis ve her iki
tedavi degerlendirildiginde medyan yasam siiresi 10,6 ay olarak tespit edilmistir. Yasam siireleri

arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmemisti.*?°

Cok sayida randomize ¢alisma ile karsilastirmalar yapilmis olsa da, kullanilan
kombinasyonlardan hi¢ birinin digerinden belirgin bir stiinliigii gosterilememistir. Bu
karsilagtirmalardan en Onemlisi Schiller ve ark.’nin yiiriittiigiic. ECOG arastirmasidir.”® Bu
arastirmada 4 farkli kemoterapi rejimi, sisplatin-paklitaksel kombinasyonundan ustin olup
olmadiklarin1 anlamak icin karsilastirilmistir. ileri evre KHDAK olan 1155 hasta
sisplatin-paklitaksel veya deneysel 3 arastirma kolundan birine (sisplatin-gemsitabin,
sisplatin-dosetaksel veya karboplatin-paklitaksel) randomize edilmislerdir. DOort arastirma
kolundaki tiim hastalarin kombine degerlendirilmesinde genel yanit oranmnin %19, ortanca
sagkalim 7,9 ay, 1 ve 2 yillik sagkalim oranlar1 sirast ile %33 ve %11 oldugu goriilmiistiir. Dort
tedavi kolu karsilagtirildiginda bu degerler arasinda anlamli fark saptanamamaistir. Sonug olarak
platin iceren bu 4 tedavi kombinasyonundan higbirinin 6zel bir avantaji olmadigi, hepsininde

standart tedaviler oldugu sonucuna varilmstir.
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Paklitaksel-karboplatin, gemsitabin-sisplatin ve vinorelbin-sisplatinin karsilastirildigi bir
calismada medyan sagkalim sirasiyla 9,9, 9,8 ve 9.5 ay olarak bulunmus ve aralarinda tedavi
cevabi, sagkalim agisindan anlamli fark bulunmamistir. Vinorelbin-sisplatin kombinasyonunda

yan etkiler daha fazla goriilmiistiir.**

Japon hastalarda yapilan bir baska faz III ¢alismada, sisplatin-irinotekan ile
paklitaksel-karboplatin, gemsitabin-sisplatin, vinorelbin-sisplatin kombinasyonlari karsilagtirilmig

ve tedavi cevabi ve medyan sagkalim benzer bulunmustur.’®

EORTC 08975 calismasinda gemsitabin-sisplatin, paklitaksel-sisplatin ve gemsitabin
-paklitaksel rejimleri karsilastirilmig ve aralarinda medyan sagkalim agisindan anlamli fark tespit
edilmemistir.  Fakat, gemsitabin-paklitaksel kombinasyonunun tedavi maliyeti fazla

26

bulunmustur.*® Benzer sekilde gemsitabin-karboplatin veya paklitaksel ile paklitaksel

-karboplatin kombinasyonunun karsilastirildigi bagka caligmalarda da medyan sagkalim benzer

bulunmustur.m'130

Ileri evre KHDAK’li hastalarda, Scagliotti ve ark.’nin yaptig1 gemsitabin-sisplatin ile
pemetrexed-sisplatin rejimlerinin karsilastirildigi faz I11 bir calismada yasam siireleri benzer olarak
bulunmustur. Fakat pemetrexed-sisplatin rejimi nonskuamoz histolojik alt grupta daha yararl
bulunurken, gemsitabin-sisplatin rejimi skuaméz hiicreli histaolojik alt grupta daha yararh
bulunmustur. Pemetrexed-sisplatin grubunda grade 3-4 nétropeni, anemi, trombostopeni, febril

nétropeni ve alopesi daha diislik bulunurken, grade 3-4 bulant1 daha fazlayd1.144

Treat ve ark. 2010 yilinda 1135 ileri evre KHDAK’li hastalarda yaptiklar1 faz III ¢ok
merkezli bir c¢alismada gemsitabin-karboplatin ve gemsitabin-paklitaksel rejimi ile standart
paklitaksel-karboplatin rejimleri karsilastirilmis, medyan sagkalimda ve cevap oranlarinda gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Sirasiyla medyan sagkalim gemstabin-sisplatinde 7,9 ay,
gemstabin-paklitakselde 8,5 ay ve paklitaksel-karboplatinde ise 8,7 ay olarak bulunmustu. Cevap
oranlari  ise;  gemsitabin-sisplatinde  %25,3,  gemsitabin-paklitakselde  %32,1 ve
paklitaksel-karboplatinde ise %29,8 olarak bulunmustur. Gemsitabin-sisplatin kolunda grade 3-4

hemotolojik toksisiteler daha fazla goriiliirken, nérotoksisite ve alopesi daha az gérﬁlmﬁstﬁr.127
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Evre IV KHDAK kemoterapi seceneklerinin 2011 ASCO klinik uygulama klavuzu
guncellemesinde; ilk sira sitotoksik kemoterapi alanlarda hastalik progresyonunda ya da tedaviye
cevapsiz stabil hastalikta 4 sikliis sonras1 kemoterapi kesilmesi gerektigi belirtilmistir. Sitoksik
ikili ilag kombinasyonlar1 6 siklusdan fazla 6nerilmemektedir. Bundan dolayr 4 siklus sonrasi
tedaviye cevabi olan yada stabil hastalig1 olanlarda hemen alternatif tedaviye gecilebilir. Tedavi
seciminde nonskuamoz histolojiye sahip alanlarda pemetrexed tercih edilebilir. Secilmemis

hastalarda dosetaksel ya da erlotinibde diisiiniilebilir."*!

[k sira platin bazli rejimle basarisizlik sonras1 2. basamakta dosetakselin etkili oldugu
gésterilmistir.49 2000 yilinda Dosetakselin en iyi destek tedavisi ile (TAX317) ve tek ajan
ifosfamid veya vinorelbin ile (TAX320) karsilastirildig: iki faz III ¢alisma ile sagkalim ve hayat
kalitesini artirdiginin gosterilmesinden sonra tek ajan dosetaksel ileri evre KHDAK ikinci sira
tedavide standart tedavi olarak kullanilmaktadir."***?? 2004 yilinda yaymlanan 571 vakalik faz III
randomize bir ¢alismada tek ajan dosetaksel veya pemetrexed alan hastalarda hem yanit oran1 hem
de ortanca sagkalim (7,9 aya karsilik 8,3 ay) istatistiksel olarak esdeger oldugu bildirildi.**® Her iki
tedavi kolunda progresyona kadar gegen siire ve progresyonsuz sagkalim arasinda fark yoktu.
Ancak dosataksel alanlarda nétropeni, nétropenik ates, notropenik enfeksiyonlar, hastanede yatis

siiresi ve biiyiime faktor destegi ihtiyaci daha fazlaydi.

Cok sayida randomize kontrollii faz III ¢alismada, platinyum bazli kemoterapi doublet
rejimlerin uzamuis siirelerde kullanilmasinin sagkalim siiresini artirmadigin1 gostermistir. Ancak 13
caligma ve 3027 hastay1 igeren 2009’da yapilan meta-analiz, daha uzun suren kemoterapi ile
progresyona kadar gecen surede (HR:0,75, p<0,00001) ve genel sagkalimda (HR:0,92, p<0,03)
iyilesme gdstermistir.”> NCCN klavuzu idame tedavisinde gemsitabin kullanimini dnermektedir.
Ilk seri tedavilerde kullanilan ajanlardan tamamen farkli bir ajana gecilerek yapilan idame
tedavisinde iki faz III randomize galismaya dayanarak NCCN klavuzu pemetrexed veya erlotinib

tedavisinin kullamlmasimnin 2A kategorisinde 6nermektedir,** 13213

Bizim ¢alismamizda birinci basamak KT alan hastalardan 31’inde (%25,8) parsiyel cevap,
38’inde (%31,7) stabil hastalik, 51’inde (%42,5) progresif hastalik seklinde cevap elde edilmisti.

Yanit orani literatlire gore yiiksek bulunmustur. Segilmis hastalarin alinmasi, bir kiir kemoterapi
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sonrasi progresyon gelisen hastalarin ¢alisma dis1 birakilmasi, Klinik progresyon verilerin
dosyalarda eksik birakilmis olma ihtimali ¢alismamizin sonuglarinin etkilemis olabilir. Birinci
basamak kemoterapilere cevap agisindan bakildiginda gruplar arasinda (parsiyel cevap, stabil ve
progresif hastalik) anlamli fark yoktu (p=0,571). Fakat birinci basamak kemoterapi cevaplart ile
genel sagkalim karsilastirildiginda; kemoterapi cevabi iyi olan grubun sagkalim siiresi daha
uzundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Bu sonuglar tedaviden yarar

goren hastalarin, yasam kalitesi ve siiresinin arttigini gostermektedir ve literatiirle uyumludur.

Yine birinci basamak kemoterapi gruplarinda tedavi sonrasi progresyona kadar gegen
stirede gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,189). Fakat birinci basamak
kemoterapi sonrasi genel sagkalima bakildiginda dosetaksel alan 15 hastadan olusan grup lehine
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,019). Tiim hastalarin sadece birinci basamak tedavi
sonuglarinin degerlendirilmis olmasi bunda etkili olmus olabilir. Dosetaksel-platin tedavisi
grubundaki hasta sayisinin az olmasi, yine bu gruptaki hastalarin ikinci ve ti¢lincii basamakta farkli
tedaviler alip daha iyi sonuglar almis olabilecegi ya da bolgemiz hastalarinin dosetaksele daha
duyarli olmas1 sagkalimda etkili olabilir. Taksanlarin etkinligi etnik kokenlerde baglidir. Ornegin
CYP3A gen polimorfizmi dosetaksel farmakokinetigini degistirebilir. Goh ve ark. yaptiklar1 bir
caligmada Asya kokenli insanlarda CYP3A aktivitesinin diisiik oldugunu g('jstermislerdir.134 Bu
kisisel ve etnik farkliliklar dosetaksel tedavisinin etkinligi ve toksisitesindeki farkliliklarin sebebi
olabilir. Ozellikle dosetaksel kombinasyonlarinda bolgemiz hastalarinda daha fazla klinik
calismaya ihtiyag¢ vardir. Literatiirde dosetakselin ikinci basamak tedavide tistiinligii gosterilmistir.
Ayrica ililkemiz sartlarinda tedavi kombinasyonlarinda maliyetlerde g6z Oniine alinmalidir. Bu

bakimdan paklitaksel tedavi maliyeti, gemsitabin ve dostakselden avantaj lidir.*?°

Ileri evre KHDAK hastalarinda genel medyan sag kalim beklentisi 8-16 ay arasindadir. Son
10 yilda kiiclik gelismeler saglanmis olmakla birlikte, hastalarin yaklasik ticte biri 1yil,
yaklasik %15°1 2 yil, evre IIIB hastalarin yaklasik %5°1, evre IV hastalarin %2’den az1 5 yildan
uzun yasamaktadlr.57 Evre 4 KHDAK birinci basamak tedavi ile medyan sagkalim son 10 yilda 8
aydan 13 aya ¢iknugtir.”%*%
Tim hastalarin progresyona kadar gecen siire ortalama 240+22 giin (8 ay) ortalama yasam

suresi ise 408+30 gun (13,5 ay) idi. 5 yildan uzun yasam sadece 1 hastada (%0,83) mevcuttu. Bu
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sonuclar ile elde edilen verilerde son yillarda uygulanan basarili tedavilerle artan progresyonsuz

yasam siiresi ve ortalama yasam siiresi mevcut olup literatur bilgileriyle uyumludur.®®*3

Kemoterapilerin bir¢ok yan etkileri vardir ve bunlar doz kisitlayicidir. Schiller ve ark.’nin
yaptifi ECOG c¢alismasinda kemoterapi  rejimlerinin  toksisite  degerlendirmesinde
gemsitabin-sisplatin grubunda grade 3-4 trombostopeni, anemi daha fazla gorullrken,
dosetaksel-sisplatin grubunda febril notropeni ve hipersensitivite reaksiyonlari daha sik
goriilmiistiir. Bulanti, kusma paklitaksel-karboplatin grubunda daha az goriiliirken, sisplatinli diger
rejimlerde bulanti kusma daha fazlaydi. Renal toksisiteler ise gemsitabin-sisplatin kolunda daha
fazlaydi. Toksisiteler genel olarak bakildiginda tiim toksik olaylar paklitaksel-karboplatin

grubunda daha az bulunmugtur.”®

Vinorelbin-sisplatin ve paklitaksel-karboplatin rejimlerinin karsilastirildigt SWOG 9509
calismasinda benzer yanit oranlar: (%28, %25), ortalama yasam siireleri (8,1 ve 8,6 ay) ve bir yillik
yasam oranlart (%36, %38) elde edilmistir. Vinorelbin-sisplatin rejiminde hayati tehdit eden
grade-3-4 notropeni ve enfeksiyonlar belirgin olarak fazla izlenmisir. Non-hematolojik
toksisitelerden bulanti ve kusma vinorelbin-sisplatin kolunda, grade 3-4 duyusal néropati ise
paklitaksel-karboplatin kolunda daha fazla goriilmiistiir. Vinorelbin-sisplatin rejiminde daha fazla
tedaviyi birakma orani izlenmistir.*’

Minami S ve ark.’nin ileri evre KHDAK’Ii hastalarda yapmis olduklar1 paklitaksel
-karboplatin ve gemsitabin—karboplatin rejimlerini karsilastirdiklar1 bir ¢alismada paklitaksel alan
grupta periferik nordpati daha fazla bulunmustur. Her iki kolda da benzer sagkalim ve cevap
oranlari elde edilmistir. Gemsitabinin daha iyi tolere edildigi ve uygulandigi goriilmiistiir."* Rozzi
A ve ark.’nin ileri evre KHDAK’li hastalarda haftalik pakitaksel-karboplatin tedavisinin
etkinliginin degerlendirildigi faz II bir calismada febril notropeni hi¢ goriilmezken
hastalarin %14’iinde grade 2 noropati gozlemlenmistir ve haftalik uygulamanin daha giivenli

oldugu belirtilmistir.**

Calismamizda kemoterapi segenekleri hemotolojik toksisite agisinda karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Anemi igin p=0,975, nétropeni i¢in p=0,517, trombostopeni
icin ise p=0,398 olarak bulunmustur. 2 hastada (%1,6) grade 3-4 anemi, 1 hastada (%1,2) grade 3-4
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notropeni, 2 hastada (%21,6) grade 3-4 trombostopeni, 1 hastada da (%1,2) grade 3-4 nefropati
olusmustu.

Calismamizda kemoterapi segenekleri noropati agisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Paklitaksel alan grupta daha fazla ndropati mevcuttu

ve bu durum literatiirle uyumlu idi (p=0,002).'*

Kemoterapi secenekleri nefropati agisindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,076). Calismamizda sisplatin ile karboplatin alanlarin ayirt

edilmemesi bunda etkili olmus olabilir.

Kemoterapi segenekleri diger toksisiteler (bulanti, kusma, mukozit, gastroenterit vb.)

acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,657).

Evre 4 KHDAK hastalarin birinci basamak tedavi segimlerinde kemoterapi segeneklerinin
benzer etkinligi vardir. Tedavi segiminde histopatolojik alt tip, timor dokusundaki EGFR
mutasyonu ve ALK geni gibi molekiler belirtecler degerlendirilip, molekiiler belirtegler negatifse
sitotoksik kemoterapi kombinasyonlari birinci basamakta kullanilir. Hastanin performans statusu,
secilecek tedavi kombinasyonlarinin olasi yan etkileri ve tedavi maliyetleri oncelikli olarak

degerlendirilmelidir.**?

Ulkemizin dzellikle Asya ile Avrupa arasinda yer almasi nedeniyle iilkemizden yapilacak
kiigik hiicreli dis1 akciger kanserleri (zerine daha genis seri c¢alismalara ihtiyag vardir. Bu
caligmalar hem tedavi plan1 hem de prognostik faktdrler bakimindan, ayrica tedavi yanitlari ve

sagkalim bakimindan bireye 6zgii tedavilerin sekillenmesinde 6nemli bilgiler verebilecektir.
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9.SONUCLAR

Calismamizda 120 hastanin 101’1 (%84,2) erkek, 19°u(%15,8) kadindi. Tiim hastalarin
ortanca yasi 58,32 (19-82) yil olarak bulunmus olup, iilkemiz verileriyle benzerdir. Kadinlarin yas
ortalamas1 60,0 yil, erkeklerin yas ortalamasi ise 57,9 yil bulunmustur. Hastalarin cinsiyeti ile
histopatolojik alt gruplar1 ve cinsiyeti ile sagkalimlar1 karsilastirildiginda kadin-erkek arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Sigara icenlerde ortalama 45 (minimum 5 maksimum 120) paket-yil sigara anamnezi
mevcuttu ve toplam hastalarin % 67,5’ini olusturmuslardi. Kadin hastalarda ise 19 hastanin sadece
2’si (%10,5 ) sigara anamnezi mevcuttu. Hastalardan 34’tinde (% 28,3) adenokarsinom, 51’inde
(% 42,5) skuam6z hicreli karsinom, 5’inde (% 4,2) adenoskuaméz karsinom, 4’inde (%3,3)
blyuk hicreli karsinom, 3 hasta (%2,5) diger histolojik tip tespit edildi. 23 hastada (%19,2) ise alt
tip belirtilmemisti. Kadin hastalarin 8’1 (%42 ) adenokarsinom, 6’s1 (%31) skuamoz hcreli
karsinomdu ve skuam0z hicreli karsinom literattre gore fazla idi.

Hastalarin ECOG performans statusuna bakildiginda kemoterapi alan ECOG 0, 1 ve 2 olan
hastalar karsilastirildiginda ise ECOG:0 olan hastalarin sagkalimi 1 ve 2 olanlara gére anlaml
olarak daha uzundu (p<0,001). Calismamizda performansin 6nemli bir prognostik faktér oldugunu,
performansi iyi olan hastalarin sagkaliminin uzun oldugunu saptadik.

Hastalarin histopatolojik alt gruplar karsilastirildiginda, progresyona kadar gegen siire ve
genel sagkalimda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu. Hastalarin metastaz
yerleri ile ortalama yagsam siireleri karsilastirildiginda, metastaz yerleri ve sayilan ile sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,035). Coklu metastazi olanlar, mediasten dis1
LAP ve/veya periton ve surrenal metastazi kotii prognozli iken, kemik metastazi olanlar ve karsi
akciger ve/veya plevral efiizyonlu hastalarin prognozu daha iyiydi. Hastalarin patolojik alt gruplari
ile takipte gelisen yeni metastaz yerleri arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi. Hastalarin
takipte ¢ikan yeni metastaz yerleri ile ortalama yasam siireleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Calismamizda birinci basamak KT alan hastalardan 31’inde (%25,8) parsiyel cevap,
38’inde (%31,7) stabil hastalik, 51’inde (%42,5) progresif hastalik seklinde cevap elde edilmisti.

Yanit orani literatiire gore yiiksek bulunmustur. Birinci basamak kemoterapi cevaplari ile genel
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sagkalim karsilastirildiginda; kemoterapi cevabi iyi olan grubun sagkalim siiresi daha uzundu ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Yine birinci basamak kemoterapi
gruplarinda tedavi sonrasi progresyona kadar gegen siirede gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Fakat birinci basamak kemoterapi sonrasi genel sagkalima bakildiginda
dosetaksel alan 15 hastadan olusan grup lehine istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,019).
Tiim hastalarin progresyona kadar gegen siire ortalama 240+22 giin (8 ay) ortalama yasam
siiresi ise 408+30 guin (13,5 ay) idi. 5 yildan uzun yasam sadece 1 hastada (%0,83) mevcuttu.
Evre 4 KHDAK hastalarin birinci basamak tedavi se¢imlerinde kemoterapi segeneklerinin
benzer etkinligi vardir. Dosetaksel kombinasyonu bodlgemizde daha avantajli olabilir. ECOG
performans durumu, metastaz yerleri ve sayis1 prognozda etkili olabilir. Hastanin performans
statusu, histopatolojik alt tipi, se¢ilecek tedavi kombinasyonlarinin olasi yan etkileri bireye 6zgii

tedavinin belirlenmesinde oncelikli olarak degerlendirilmelidir.
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