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OZET

Trabzon ilindeki Akciger Kanserleri ile Radon Gazi Arasindaki Iliskinin
Degerlendirilmesi

Giris ve Amag¢: Radon, karsinojenik bir gaz olup sigaradan sonra akciger
kanserinin ikinci onemli nedenidir. Akciger kanseri ve radon gazi arasindaki iliskiyi
gosteren bir¢ok calisma vardir. Bu c¢alismanin amaci Trabzon ilindeki akciger
kanserli hastalar ile ilcelere gore radon gazi maruziyeti ve ikamet ettikleri kat
numarasi arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve YoOntemler: Retrospektif olarak yapilan bu calismaya Trabzon
ilinde yasayan ve akciger kanseri tanist alan 104 hasta alindi. Trabzon ilgelerine gore
akciger kanseri insidans1 hesaplandi. KTU Fen Fakiiltesi, Fizik BOIimi’niin yaptig
‘Radon level and indoor gamma doses in dwellings of Trabzon’ caligmasindan
Trabzon merkez ve ilgelerinin radon gazi seviyeleri alindi. Trabzon ilgelerine goére
akciger kanseri insidansi ile radon gazi arasindaki korelasyonu degerlendirmede
Spearman Korelasyon testi kullanildi.

Bulgular: 2016 yilinda Trabzon’da en yiiksek akciger kanseri insidansi
32.3/100.000 ile Besikdiizii, en diisiik akciger kanseri insidansit 12.2/100.000 ile
Ortahisar il¢esinde bulunmustur. Trabzon ilgelerine gore akciger kanseri insidansi ile
radon gazi1 konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon
saptanmamustir (p=0.446, r=-0.076). Hastalarin maruz kaldig1 kiimiilatif radon gazi
konsantrasyonu ile hasta sayisinin niifusa orani arasinda istatistiksel anlamli bir
korelasyon saptanmamistir (p=0.345, r=0.093).

Hastalarin ikamet ettigi kat numarasi ile radon gazi arasinda negatif yonlii
disiik korelasyon saptanmustir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(r=-0.259, p=0.008).

Akciger kanseri histolojik alt tipleri ile hastalarin yasadiklar1 yerdeki radon
gaz1 konsantrasyonu ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.25).

Sonug: Trabzon ilgelerine gore akciger kanseri insidansi ile radon gazi
seviyesi arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Trabzon’da akciger

kanserli hastalarin alt katlarda daha fazla ikamet ettigi ve alt katlarda daha yiiksek



oldugu bilinen radon gazi seviyesi ile hastalarin ikamet ettigi kat numarasi arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmustur. Radon gazi ve akciger kanseri iliskisi
kanitlanamamis olup bu konuda Tiirkiye c¢apinda daha genis ¢alismalarin

yapilmasina ihtiyag vardir.



SUMMARY

The Evalution of Relationship Between Radon Gas and Lung Cancers in
Trabzon

Introduction and Objective: Radon is a carcinogenic gas and is the second
most important cause of lung cancer after tobacco smoking. There are many studies
showing the relationship between lung cancer and radon gas. The object of this study
is to evaluate the relationship between radon gas exposure according to the districts
and the floor number of the patients resident in and patients with lung cancer in
Trabzon province.

Materials and Methods: A total of 104 patients, who were diagnosed with
lung cancer living in the province of Trabzon, included to this retrospective study.
The incidence of lung cancer was calculated according to the Trabzon districts.
Radon gas levels of the central and districts of Trabzon were obtained from the study
of 'Radon level and indoor gamma doses in dwellings of Trabzon' done by
Department of Physics, Faculty of Sciences, Karadeniz Technical University.
Spearman Correlation test was used to evaluate the correlation between radon gas
and the incidence of lung cancer according to the Trabzon districts.

Results: In Trabzon in 2016, the highest incidence of lung cancer was found
at Besikdiizii with 32.3/100.000 and the lowest incidence of lung cancer was found at
Ortahisar with 12.2/100.000. There was no statistically significant correlation
between radon gas concentrations and lung cancer incidence according to Trabzon
districts (p=0.446, r=-0.076). There was no statistically significant correlation
between the cumulative radon gas concentration the patients were exposed to and the
ratio of the number of patients to the population (p=0.345, r=0.093).

There was a low negative correlation between the radon gas level and the
floor number of the patients reside in. This difference was statistically significant
(r=-0.259, p=0.008).

There was no statistically significant difference between histologic subtypes
of lung cancer and radon gas levels at the place where patients lived (p=0.25).

Conclusion: There was no statistically significant difference between lung
cancer incidence and radon gas level according to Trabzon districts. A statistically

significant difference was found between the level of radon gas known to be higher



in the lower layers and the number of the patients resident in Trabzon, where the
patients with lung cancer reside more in the lower layers. Relationship between
radon gas and lung cancer is not proven, is needed to undertake more extensive

studies on this subject throughout Turkey



ICINDEKILER

ONSOZ ..ottt bbbttt bbbt i
OZET ettt bbbt bbbt bbbttt ii
SUMMARY .ttt ettt et b et b et et st e e b e st nre e anes 1\
ICINDEKILER ....cocooviiitiietiiicctcte ettt Vi
KISALTMALAR DIZINT ..o vii
TABLOLAR DIZINT ..ot iX
SEKILLER DIZINT ..ot X
L GIRIS ottt bttt 1
2. GENEL BILGILER ......cocooiiiiiiiiiicetctssee ettt 2
2.1, AKCIZET KANSCIT...c.viiuiiiiiiiiiiiisiciti s 2
2.1.1. EPIAEMIYOIOJi.c.ueiiiiiiiiiiiiiesiee e 2

N R = 1Yo [ ] | SRS 3

2.1.3. Akciger Kanseri Siniflandirma ve Patolojisi ......ccoeeevivveiiiiieiiiieiiiiennnnen, 5

2.1.4. Klinik Semptom ve BulguIar ... 6

2 AT A A JSURR, SO - SO 7

2.1.6. EVICIEIME ..o 11

2.1.7. TEUAVH . 13

2.2. RAAON GAZI...eeiiiiiiiii ettt 17
2.2.1. Radon Kaynaklart .........c.ccoeiiiiiiiiiiiiic e 19

2.2.2. Diinyada ve Tiirkiye’de Radon Gazi ..........ccocoevviieiiiiinniienniie e 20

2.2.3. Trabzon Ilinde Radon Gazi............ccoeeveviicuereriiieecee e, 21

2.2.4. Radon Gazi ve Akciger Kanseri IliSKisi ........occoevriereriireiiereiiereisenans 22

3. GEREC VE YONTEMLER.......ccoiiiieteteteeceeeetee ettt 24
A BULGULAR ..ottt nb b 26
5. TARTISMA ..ottt sneene s 31
6. SONUC VE ONERILER ........cccccoiiieiiieiiicreiieetsseie et 36
7. KAYNAKLAR Lottt s be et se e beebesneesre e b 37

Vi



KISALTMALAR DiZiNi

ABD : Amerika Birlesik Devleti

ACCP : American Collage of Chest Physicians
ADH - Anti Dilretik Hormon

AJCC . American Joint Committee On Cancer
ALK : Anaplastik Lenfoma Kinaz

ALT : Alanin Amino Transferaz

ASCO : American Society of Clinical Oncology

AST : Aspartat Amino Transferaz

ATS : American Thoracic Society

BAL : Bronkoalveolar Lavaj

BH : Buylk Hucreli

Bi-214 : Bizmut

Bg/m?® : Becquerel/metrekip

BT : Bilgisayarli Tomografi

Ca - Kalsiyum

DNA : Deoksiribo Nikleik Asit

DSO : Diinya Saglik Orgiitiiniin

EBUS : Endobronsiyal Ultrasonografi

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor

ERS : European Respiratory Society

EUS : Endoskopik Ultrasonografi

FDG : 18-Fluoro Deoksi Glukoz

GGT : Gama Glutamil Transferaz

IARC . International Agency for Research on Cancer
IASLC . International Association for the Study of Lung Cancer
K : Potasyum

KHAK : Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri
KHDAK : Kii¢iik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri
KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastaligi
LAP . Lenfadenopati

Vil



LDH . Laktat Dehidrogenaz

MRG : Manyetik Rezonans Goruntuleme
mSv/yill  : milisievert/yil

Na : Sodyum

NCCN : National Comprehensive Cancer Network
NOS : Not Otherwise Specified

Pb-206 : Kursun

PD-L1 : Programmed death-ligand 1

PET-BT : Pozitron Emisyon Tomografisi- Bilgisayarli Tomografi
Po-218 : Polonyum

Ra-226 : Radyum

Rn-222  :Radon

ROS : Reaktif Oksijen Radikali

RT : Radyoterapi

SBRT . Sterotaksik Vicut Radyoterapisi
SUV : Standart Uptake Volume

TAEK : Turkiye Atom Enerjisi Kurumu
TBAB : Transbronsiyal Akciger Biyopsisi

TBIiA : Transbronsiyal Igne Aspirasyonu
Th-232 : Toryum

TNM : Tumor Lenf Nodu Metastaz

TUIK : Tiirkiye Istatistik Kurumu

U-238 : Uranyum

uiCcC : Union Internationale Contre le Cancer

USEPA : United States Environmental Protection Agency
VATS : Video Esliginde Torakoskopik Cerrahi
WHO : World Health Organization

viii



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.
Tablo 9.

Tablo 10.
Tablo 11.

Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.
Tablo 15.
Tablo 16.

Tablo 17.

Tablo 18.

Tablo 19.
Tablo 20.

TABLOLAR DiZiNi

Akciger Tiimorlerinin WHO / IASLC Patolojik Smiflamast...........c..c....... 5
IASLC/ ATS/ERS 2011 Akciger Adenokarsinomu Siniflandirmast........ 6
Akciger Kanseri Sekizinci TNM Siniflamasi Faktori (IASLC

(@0 1) TR 11
Akciger Kanseri Sekizinci TNM Siiflamasi N Faktort (IASLC

(@] 1T 17 FO ORI 12
Akciger Kanseri Sekizinci TNM Siniflamasi N Faktort (IASLC

(@0 1) TR 12
Akciger Kanseri Sekizinci TNM Simniflamas1 (IASLC Onerisi) ............... 12
Kiglk Hiicreli Akciger Kanserinde Evreleme.........cc.cccoeveniicnininnnnnne 13
KHDAK” de Adjuvan Tedavi Rejimleri .......cccoocoviiiiiniiiiiiecce, 13
KHDAK’ de Es Zamanli Kemoradyoterapi ve Ardisik Kemoterapi-
Radyoterapi Tedavi ReJIMIEI .........cccevvieiiiieieeieee e 14
Ileri evre KHDAK’de Birinci Basamak Kemoterapi Rejimleri................ 16
Trabzon Ilgelerine Gore Yillik Ortalama Radon Gazi Konsantrasyonlari

ve Yillik Etkin DOzIart.......cccovoiiiiiinice e 21
Akciger Kanserli Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi ........ccccoocvevvivennee 26
Akciger Kanserli Hastalarin Histolojik Alt Tiplerine Gore Dagilimiu....... 26
Akciger Kanserli Hastalarin Trabzon Ilgelerine Gére Dagilimi ............... 27
Akciger Kanserli Hastalarin Tkamet Ettigi Kat Numaras1 Dagilimi ......... 27
Trabzon Ilinde Yasayan Akciger Kanserli Hastalarin Ikamet Ettigi Kat
Ortalamalarinin {lgelere Gore DagilimI ........c..ceveveviircvercreriierereseeeseaas 28
Trabzon ilgelerine gére Akciger Kanser insidansi ile Radon Gazi
Konsantrasyonlar1t Arasindaki Korelasyon .........cccccceviieniiiinniieniinennn, 29
Kiimiilatif Radon Gazi Konsantrasyonu ile Hasta Sayisinin Niifusa

Orani Arasindaki Korelasyon.........c.ccooviiiiiiiiiiiiciiecceee 29
Radon Gazi Konsantrasyonu ile Kat Numaras1 Arasindaki Korelasyon .. 30

Akciger Kanseri Histolojik Alt Tipleri ile Radon Gaz1 Arasindaki Iliski. 30



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.

SEKILLER DiZINi

Akciger Kanserinde Tan ve Evreleme Algoritmast .......ccccoccvevviveeiiinennnen. 10
Uranyum ve Radonun Bozunma Semast .........c.ccoeeiiiiiiiiininicicee, 19
Trabzon ili Radon Gazi Konsantrasyon Haritas! .............ccccecerrevernnnennnn. 22
Akciger Kanserli Hasta Saymin Ikamet Ettigi Kat Numarasina Gore

DAZIIMI .ot s 28



1. GIRIS

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen ve kansere bagli 6liim nedenleri
icinde ilk sirada yer alan malignitedir. Diinya Saglk Orgiiti (DSO) akciger
kanserinin 2012 yilinda toplam 1,8 milyon yeni olgu ile tim kanserlerin %12,9’unu
meydana getirdigini bildirmistir (1). Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) istatistiklerine
gore akciger kanserine bagli yilda 1,4 milyon insan 6lmektedir (2). Tiirkiye Birlesik
Veri Taban1 2014 verilerine gore tiim yas gruplarinda akciger kanseri erkeklerde
%21,1 ile en sik goriilen kanser tilirli olarak yer alirken; kadinlarda ise %5 ini
olusturarak 5. sirada yer almaktadir (3).

Radon, karsinojenik bir gaz olup sigaradan sonra akciger kanserinin ikinci
o6nemli nedenidir (4). Radon (radon-222) genellikle toprak ve kayalarda bulunan
toryum ve uranyumun radyoaktif bozunmasi sirasinda dogal olarak iiretilen renksiz,
tatsiz, kokusuz, radyoaktif bir maddedir (5). insanlarin radon ve radon iiriinlerinden
etkilenmeleri ev i¢i radon konsantrasyonundan kaynaklanmaktadir. Radonun
radyoaktif bozunma iiriinleri solunum yoluyla viicuda girdikten sonra o-isinlar
etkisiyle akciger kanserine neden olur. DSO, diinyadaki tiim akciger kanserlerinin %
3 ila 15'inin radon maruziyetinden kaynaklandigini bildirmistir (6).

Radonun akciger kanseri olusumunda biiyiik risk teskil etmesi ve radon
maruziyetinin onlenebilinir bir halk saglig1 sorunu olmasi bu ¢alismanin konusunun
secilmesinde belirleyici olmustur. Bu arastirmanin amaci Trabzon ilindeki akciger
kanserli hastalar ile radon gazi maruziyeti arasindaki korelasyonu degerlendirmektir.
Yakin gelecekte, radon gazi maruziyetine karsi alinacak onlemlerle akciger kanserine

kars1 miicadeleye katkida bulunulmasi planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akciger Kanseri

Akciger kanseri, 20. ylizyilin baslarinda nadir goriilen bir hastalik iken,
gundmiizde tim diinyada en sik goriilen ve kansere bagli 6liim nedenleri i¢inde ilk
sirada yer alan malignitedir. Yeni etiyolojik ajanlara maruz kalma ve artan yasam
sresinin etkisiyle 20. yiizyilda akciger kanseri en sik goriilen kanser turu haline
gelmistir. Yirminci ylizyilin sonunda akciger kanseri Onlenebilir 6lim nedenleri

arasinda diinyada ilk siray1 almistir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), akciger kanserinin 2012 yilinda toplam 1,8
milyon yeni olgu ile tiim kanserlerin %12.9’unu meydana getirdigini bildirmistir (1).
Uluslararas1 Kanser Ajansi (IARC) tarafindan yaymlanan GLOBOCAN 2012
verilerine gore diinyada akciger kanseri erkeklerde en sik, kadinlarda ise 4. sirada yer
almaktadir. National Cancer Institute, 2010-2014 verilerine gore akciger kanseri
insidans1 55,8 /100.000 ve akciger kanserine bagli mortalite hiz1 ise 44,7/100.000
olarak bildirilmistir (7). Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) istatistiklerine gore akciger
kanserine bagli yilda 1,4 milyon insan 6lmektedir (2).

Ulkemizde, Tiirkiye Birlesik Veri Tabani1 2014 verilerine gore tiim yas
gruplarinda akciger kanseri erkeklerde %21,1 ile en sik goriilen kanser tiru olarak
yer alirken; kadinlarda ise %5’ini olusturarak 5. sirada yer almaktadir. TUrkiye
Birlesik Veri Tabani 2014 verilerine gore akciger kanserinin yasa standardize
insidans hiz1 erkeklerde 45,2/100.000, kadinlarda 7,5/100.000 olarak bildirilmistir
(3). Saglik Bakanligi 2013 verilerine gore 41,129 akciger kanseri tanili hasta saglik
kurumlarma bagvurmus ve Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 6liim istatistiklerine

gore ayn1 yil 22,158 akciger kanseri hastas1 dlmiistiir.



2.1.2 Etiyoloji

Sigara: Sigara, akciger kanseri etiyolojisinde sorumlu baslica nedendir.
Akciger kanserine bagli 6liimlerin %85’inden sigara sorumludur (8). Sigara i¢enlerde
akciger kanseri gelisme riski igmeyenlere oranla 20 kat artmistir. Bu risk artist
giinliik igilen sigara miktari, sigara igme siire ve baglama yasi ile baglantilidir (9).
Sigara dumaninda 7000’den fazla kimyasal madde bulunur. 50’dan fazlasinin
kanitlanmis  karsinojen ozelligi vardir. En  Onemlileri; polinikleer aromatik
hidrokarbonlar, aromatik aminler, diger organik (benzen, akrilonitril) ve inorganik
(arsenik, asetaldehit) bilesikler ve polonyum 210°dur (10). Nikotin ise bagimlilik
yapici etkisi olup kanserojen degildir (11). Tiitiin dumaninda bulunan benzopirenin
tiimor baskilayict gen olan p53 geni {izerinde tahrip olusturarak akciger kanseri
gelisimine neden oldugu bulunmustur (12).

Calismalara gore; cinsiyet ve kullanilan tiitiin tipinden bagimsiz olarak
sigaranin birakilmasi akciger kanseri gelisme riskini azaltmaktadir, bu risk azalmasi
akciger kanserinin tiim histolojik tipleri i¢in gegerli bulunmustur (13). Yapilan
caligmalarda pasif sigara iciciliginin de akciger kanserine neden oldugu bildirilmistir
(14). Akciger kanseri gelisimi rolatif riski uzun doénem pasif igicilige maruz
kalanlarda 1,5 kat artmistir.

Yas, Cinsiyet ve Irk: Yas, akciger kanseri gelisimi agisindan risk faktoriidiir
ve 60-70’li yaslarda akciger kanseri goriilme orani artmaktadir. National Cancer
Institute, 2010-2014 verilerine gore akciger kanserinin ortalama tani yasi 70,
ortalama Olim yas1 72 olarak bildirilmistir. Akciger kanseri erkeklerde kadinlara
gore daha cok goriilmektedir. Zenci irkta beyazlara oranla daha fazla akciger kanseri
gorildiigii bildirilmistir.

Mesleki ve Cevresel Faktorler: Birgok meslek grubunda, degisik maddeler
(asbest, eter, radon, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, krom, nikel, inorganik
arsenik bilesikleri, kadmiyum, berilyum, silika, motorin dumani gibi) ile maruziyet
sonrast artmis akciger kanseri riski bildirilmistir. Tiim akciger kanserli olgularin %9

ile 15’inden mesleki kanserojenler sorumlu tutulmustur (15, 16).



Asbest, 0zellikle sigara i¢enlerde akciger kanser riskini artirdigi bilinen bir
kanserojendir. Asbest maruziyeti akciger kanserine % 3-4 oraninda neden olmaktadir
(17). Tirkiye’de asbest temasi ¢ogunlukla kirsal alanda gergeklesmektedir.

Radon Maruziyeti: Radon, karsinojenik bir gaz olup sigaradan sonra akciger
kanserinin ikinci 6nemli nedenidir (4). Radon (radon-222) genellikle toprak ve
kayalarda bulunan toryum ve uranyumun radyoaktif bozunmasi sirasinda dogal
olarak {iretilen renksiz, tatsiz, kokusuz, radyoaktif bir maddedir (5). Radonun
radyoaktif bozunma iirtinleri solunum yoluyla viicuda girdikten sonra a-1sinlar
etkisiyle akciger kanserine neden olur. Ev i¢i radon kaynaginin 6énemli bir kismi
(%90) binanin temelindeki toprak ve kayalardir. DSO, diinyadaki tim akciger
kanserlerinin % 3 ila 15'inin radon maruziyetinden kaynaklandigini bildirmistir (6).
2005’de yapilan 13 meta-analiz caligmasinda akciger kanseri gelisim riski ile ev i¢i
radon miktar1 arasinda lineer bir iligki rapor edilmistir. Radon maruziyeti, sigara
icenlerde igmeyenlere gore daha ¢ok akciger kanserine neden olmaktadir (18).

Beslenme: Ozellikle antioksidan &zelligi olan beta karoten, vitamin A ve E
eksikliginin akciger kanserine neden oldugu gosterilmistir (19). Antioksidanlarin en
¢ok bulundugu besinler meyve ve sebzelerdir. Yapilan ¢aligmalarda giinliik diyetinde
yuksek miktarda meyve ve sebze tiikketenlerde daha az tiikketenlere oranla akciger
kanseri gelisimi riskinin daha az oldugu bulunmustur (20). Ancak, E vitamini, beta
karoten ve retinolle yapilan bazi faz 3 ¢alismalarinda higbir yarar gosterilememistir
(21, 22).

Kanser Hikayesi: Hayatta kalan bas boyun kanserli, lenfomali, akciger
kanserli hastalarda yeni primer kanser olugma riski artmistir. Yasayan kii¢iik hiicreli
akciger kanserli hastalarda yeni primer kanser olusma riski 3,5 kat artmustir.
Tedavide alkilleyici ajan kullanan ve gogilise radyoterapi alan ve sigara igmeye
devam eden hastalarda akciger kanseri riski artmistir. Toraksa radyoterapi alan
hastalarda primer akciger kanseri gelisme riski 13 kat artmis, alkilleyici ajan
alanlarda rolatif risk 9,4 kat artmistir (23).

Aile Oykusi ve Genetik: Yapilan ¢alismalarda, akciger kanserli hastalarin
birinci derece akrabalarinda akciger kanseri gelisme riski artmis oldugu bulunmustur.
Ailesinde akciger kanseri veya gen¢ yasta akciger kanseri gelisme Oykiisii olan

kisilerde akciger kanser gelisme riskinde 2 kat artis vardir. Birinci derece



yakinlarinda akciger kanseri bulunan hi¢ sigara icmemis kisilerde, akciger kanseri
gelisme riski 2,7 kat fazladir (24-26).

Akciger Hastaliklari: Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), akciger
kanseri ile iliskilidir. Akciger kanseri riski diffiiz pulmoner fibrozisli hastalarda yas,
cinsiyet, sigara Oykisinden bagimsiz olarak 14 kat, KOAH olan hastalarda 4 kat
artmistir (27). Diffiiz pulmoner fibrozisli hastalarda, yas, cinsiyet, sigara oykiisii goz

Oniine alindiginda bile akciger kanseri gelisme riski yiiksektir (28, 29).

2.1.3. Akciger Kanseri Simflandirma ve Patolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin akciger tiimérleri smiflamasi ilk olarak
1981 yilinda yapilmis sonra 2004 yilinda yeniden giincellenmistir (Tablo 1). 2011
yilinda IASLC, ATS ve ERS tarafindan 2004 yilindaki DSO siiflamasi temel

alinarak akciger adenokanseri siniflamasi tekrar diizenlenmistir (Tablo 2).

Tablo 1. Akciger Tiimorlerinin WHO / IASLC Patolojik Siniflamasi

Kuguk hicreli karsinom Adenoskuamdéz karsinom

Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom

Skuamo6z hicreli karsinom

Papiller . . .
P . Ig hiicreli karsinom
Berrak hiicreli . .
e Dev hiicreli karsinom
Kigik hicreli .
. Karsinosarkom
Bazaloid

Pulmoner blastom

Invaziv adenokarsinom

Lenidi
el.) idik baskin Karsinoid timor
Asiner baskin L. ..

. Tipik karsinoid
Papiller baskin Atipik karsinoid
Mikropapiller baskin P

Mukus iireten solid baskin

invaziv adenokarsinom varyantlari
Invazivmiisinéz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom

Fotal adenokarsinom

Enterik adenokarsinom

Tukrik bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoidkistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Buyuk hicreli (BH) karsinom

BH Noroendokrin karsinom Preinvaziv lezyonlar

BH Kombine néroendokrin karsinom Skuamdz hicreli insitu karsinom
Bazaloid karsinom Atipik adenomat6z hiperplazi
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom Diffuz idiyopatik pulmoner
Berrak hucreli karsinom Noéroendokrin hiicre hiperplazisi

Rabdoid fenotipinde BH karsinom




Tablo 2. IASLC/ ATS / ERS 2011 Akciger Adenokarsinomu Siniflandirmasi

Preinvaziv lezyonlar Invaziv adenokarsinom

- Atipik adenomat6z hiperplazi - Lepidik (6nceki nonmisinéz bronkoalveolar
- in situ adenokarsinom (< 3cm, onceki | Pattern, >5 mminvazyon)
bronkoalveolar karsinom) - Asiner

Nonmusindz - Papiller

Miisin6z - Mikropapiller

Mikst musindz/nonmiisingz - Musin dreten solid

Minimal invaziv adenokarsinom (< 3cm | Invaziv adenokarsinom varyantlari
lepidik baskin tiimér , < Smm invazyon) - Invaziv miisindz adeokarsinom

- Nonmusingz - Kolloid

- Misingz

- Fetal (diisiik ve yiiksek evreli)
- Mikst miisindz/nonmiisindz - Enterik

Akciger kanseri hiicre tipi olarak iki ana alt gruba ayrilmistir. Bunlar; kiigiik
hiicreli akciger karsinomu (KHAK) ve kii¢iikk hiicreli dis1 akciger karsinomu
(KHDAK) dur. Kiigiik hticreli disi akciger karsinomlar1 tiim akciger kanserlerinin
yaklasik %80’ini olusturmaktadir.

Ulkemizde, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire Baskanligi’nin
yaptig1 2014 yili kanser istatistikleri verilerine gore akciger kanseri histolojik tipleri
yiizde dagilimi asagidaki gibidir:

e %79,4 KHDAK

-%43,8 adenokarsinom
-%37,5 skuamoz hicreli
-%1,8 biylk hicreli
-%16,8 NOS
e %16,6 Kiiciik hiicreli akciger kanseri
o %?2,8 diger (malign epitelyal tumor, malign epitelyom, mukoepidermoid

karsinom, sarkom, malign soliter fibréz timor, karsinosarkom)
2.1.4. Klinik Semptom ve Bulgular
Hastaligin evresi ve semptomlart arasinda yakin iliski vardir. Akciger kanseri

sinsi bir hastaliktir ve erken evrelerde semptomsuzdur. Hastalarin yaklagik % 5’inde

semptom olmadan, rutin incelemeler sirasinda tiimor saptanir. Nefes darligi, yeni



baslayan veya karakteri degisen Oksiiriik, hemoptizi, gogiis agrisi, metastaza bagl
agrilar, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi yakinmalar1 siktir. Akciger kanserli
hastalarda klinik semptomlar ve bulgular asagidaki gibidir:

Santral veya endobronsiyal yerlesen tiimoriin biiyiimesine bagh
semptomlar: Oksiriik, dispne, hemoptizi, wheezing, stridor, obstriiktif pnomonitis

Periferik yerlesen tiimoriin biiyiimesine bagh semptomlar: Plevra veya
gboglis duvart tutulumuna bagli agr, Oksiiriik, dispne, tiimoér kavitasyonuna bagh
akciger absesi

Tumorin toraks i¢i yayihmina bagh semptomlar: Rekirren laringeal sinir
invazyonuna bagl ses kisikligi, frenik sinir tutulumun bagl higkirik ve nefes darligi,
sempatik sinir paralizisi yapan Horner sendromu gelisebilir. Sekizinci servikal ve
birinci torakal sinirlerin tutulumuna bagli ulnar agri ve pancoast sendromu
geligebilir. Goglis duvart invazyonuna bagli ploritik agri, plevral effiizyona baglh
nefes darlig1 gelisebilir. Lenfatik obstriiksiyona bagl plevral sivi ve silotoraks
gelisebilir. Vaskiiler obstriiksiyona bagli vena kava superior sendromu ve intratorasik
organ tutulumuna bagli ani baslangi¢cli aritmi, kalp tamponati, 6zefagus basisina
bagli disfaji, trakeal obstriiksiyon gelisebilir.

Uzak metastazlara bagh semptomlar: Kemik metastazina bagli kemik
agrilar1 ve patolojik kiriklar, kemik iligi metastazina bagli sitopeniler ve
I6koeritroblastoz, karaciger metastazlarina bagli halsizlik ve kilo kaybi, beyin
metastazina bagli bas agris1 ve epileptik ndbet gelisebilir.

Paraneoplastik sendromlar: Hiperkalsemi, uygunsuz ADH sendromu,
Cushing sendromu, comak parmak, hipertrofik osteoartropati, Eaton Lambert
sendromu, hematolojik problemler (anemi, l6kositoz, trombositoz, eozinofili,
hiperkoagiilopati bozukluklar1) paraneoplastik sendromlar igerisinde daha sik

gordlenleridir.

2.1.5. Tam

Direk Grafi: Ilk secilecek radyolojik yontem iki yonlii akciger grafisidir.

Primer kitleyi diisiindiiren goriiniimler oldugu gibi hiler dolgunluk, plevral eflizyon,



atelektazi gibi akciger kanserini diislindiiriir bulgular direk grafide izlenebilecek
gorindmlerdir.

Bilgisayarh Toraks Tomografisi: Bilgisayarli toraks tomografisi, akciger
kanseri sliphesi olan her hastada, tan1 konan hastalarda tiimoriin ¢evre dokular ile
iligkisini gostermede ve akciger kanseri evrelemesinde yaygin olarak kullanilan bir
gorunttleme yontemidir. Toraks BT de tlimoriin mediasteni, kalbi, bliyiik damarlari,
trakeayl, Ozefagusu ve karinay1r tutup tutmamasma bagli olarak tiimoriin
rezektabilitesinin degerlendirilmesi agisindan bilgi saglar.

Manyetik Rezonans Gortntuleme (MRG): MRG gadolonyum kontrast
madde destegi ile ¢ekildiginde, yag baskilanmasi T1 ve T2 sekans kesitlerle ve
koronal kesitlerde goriintii vererek, mediastendeki yapilarin birbiri ile iliskisini
ayrintili gosterebilmesi, 6zellikle timorin vaskiiler ve gégiis duvart invazyonunu iyi
gOstermesi, apeks ve diyafragma bolgelerinde BT’den daha iyi sonug¢ vermesi
nedeniyle tercih edilen gérintileme yontemidir. Ozellikle pankoast tiimorlerinde
damar ve brakiyal pleksus tutulumunu en iyi gésteren tan1 yontemidir. Glnlmuzde
siipheli kemik, karaciger, beyin ve adrenal metastazlarin tutulumunu belirlemede
kullanilmaktadir.

Pozitron Emisyon Tomografisi- Bilgisayarh Tomografi (PET-BT):
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), hucrelerin metabolik aktivitelerinin glukoz
analogu olan FDG (18-Fluoro deoksi glukoz) kullanilarak goériintiilenmesi esasina
dayanan non-invaziv gorintileme yontemidir. Glukoz tiikketiminin arttigi timor
hiicrelerinde tiikketim miktar1 ‘standart uptake volume (SUV)’ adli deger ile dlgiiliir.
Inflamasyonla maligniteyi ayirt eden bir esik deger saptanmamistir ama SUV degeri
ne kadar ylksekse o dukunun malign olma olasiligi o kadar yiiksektir. PET-BT
akciger kanserinin tani ve ayrict tanisinda, uzak metastazlarin saptanmasinda
(evreleme), mediastinal lenf nodlarmin degerlendirilmesinde (duyarliligi %90’
Uzerindedir) ve soliter pulmoner nodullerin  benign-malign  ayiriminda
kullanilmaktadir.

Balgam Sitolojisi: Akciger kanseri tanisinda basit, kolay tekrar edilebilir,
ucuz, non-invaziv bir tan1 yontemidir. Optimal bir degerlendirme i¢in Sabah erken

saatte, kuvvetli oksurik sonucu elde edilen en az 3 O0rnek alinmasi Onerilmektedir.



Balgam sitolojileri, santral yerlesimli timorlerde %60-80, periferik tumorlerde ise
%15-20 oraninda pozitif bulunmustur (30).

Bronkoskopi ve Endobronsial Ultrasonografi (EBUS): Bronkoskopi
akciger kanseri tanisinda en onemli tan1 yontemlerinden birisidir. Santral yerlesimli
endobronsiyal lezyonu olan hastalarda, periferik yerlesimli lezyonu olan hastalara
gore tan1 koyma sansi daha yiiksektir. Bronkoskopik islem esnasinda bronkoalveolar
lavaj (BAL), forseps biyopsi, fircalama, transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA) ve
transbronsiyal akciger biyopsisi (TBAB) gibi akciger kanseri tanisinda 6nemli ¢esitli
teknikler kullanilmaktadir. Tek basina alinan biyopsinin duyarliligt %74,
bronkoalveolar lavajin %48 ve firgalama metaryalinin ise %59dur (31).

Endobronsial ultrasonografi (EBUS), konvansiyonel bronkoskopun ucuna bir
ultrason probu yerlestirilmesi ile yapilan bir yontemdir. Periferik yerlesimli
lezyonlara ultrason esliginde biyopsi yapma olanagi sagladigi gibi, mediastendeki
lenf bezlerinden de tani1 veya evreleme amachi gorerek biyopsi alma olanagi
sagladigindan dolay1 6nemli bir tan1 yontemidir.

Transtorasik Akciger Aspirasyonu / Biyopsisi: Bronkoskopi ile
ulasilamayan periferik yerlesimli lezyonlarin tanisi i¢in yapilan bir tan1 yontemidir.
Periferal yerlesimli lezyonlarda transtorasik akciger aspirasyonun duyarlilii %90
civarindadir ve fiberoptik bronkoskopinin duyarliligindan daha yiiksektir (32).
Transtorasik akciger aspirasyonuna bagli en sik gorilen komplikasyon
pnomotorakstir.

Mediastinoskopi, Torakotomi ve Torakoskopi: Non-invaziv veya minimal
invaziv yontemlerle tan1 konulamamis veya evrelemesi yapilamamis vakalarda
mediastinoskopi, VATS (Video esliginde torakoskopik cerrahi) ve torakotomi tercih
edilen tanmi yontemleridir. Ancak bu yontemler invazivdir ve cerrahi prosedir
icermektedir.

Mediastinoskopi ile paratrakeal, hiler, karinal, supraaortik lenf bezleri ile
trakea ve vaskiiler yapilar ¢evresindeki lezyonlara direk olarak ulagilabilmektedir.
Lenf nodlarindan biyopsi alma ve mediastendeki herhangi bir yapiya invazyonu
direk gosterebilme 6zelligi ile evrelemeye biiyiik katk: saglar (33).

VATS, mediastinoskop ile ulasilamayan lezyonlardan biyopsi alinmasi,

akciger timorii invazyonunun degerlendirilmesi, 5, 6, 7, 8, 9. mediastinal lenf



nodlarindan 6rnekleme yapilmasi, malign plevral tutulumun dogrulanmasi, plevral
stv1 birikiminin degerlendirilmesi tani ve evreleme amagli kullanilan tani yontemidir.

Torokotomi, radyolojik bulgular1 ve mevcut risk faktorleri akciger kanserini
diisiindiiren ancak diger yontemlerle tani konulamayan vakalarda tam1 amaciyla
yapilan yontemdir.

Laboratuvar: Tiim hastalarda tam kan sayimi, alkalen fosfataz, albumin,
ALT, AST, GGT, total bilirubin, re, kreatinin, LDH, Na, K, Ca iceren biyokimyasal
testler ile elektrokardiyografi yapilmalidir.

NCCN (National Comprehensive Cancer Network, Ulusal Kapsamli Kanser
Ag1) ve ACCP (American College of Chest Physicians, Amerikan Gogiis Hekimleri
Koleji) rehberlerinin onderliginde 6zetlenen akciger kanserinde tani ve evreleme

algoritmas1 Sekil 1’de verilmistir (34, 35).

| Akciger grafisinde kitle saptanan olgu

Toraks BT
(Karaciger ve siirrenal bezler dahil)
Santral TUmor Periferik TUmor
| |

* Bronkoskopi* * Transtorasik iiA/bx*
* EBUS* » Bronkoskopi (Fluroskopi, Radyal probe Ebus,
* Transtorasik iiA/bx* Navigasyon esliginde)*

* VATS

* Torakotomi

| Histopatolojik inceleme*
|
Kiigiik hiicreli dis1 (KHDAK) Kicik hicreli (KHAK)
* Alt tipi belirlenmemis
* Non-skuaméz KHDAK
 Skuamoz
» Adeno**
* Blytk hicreli
* Adeno-skuamoz

* Biopsilerde en az bes biopsi 6rnegi alinmalidir. BA’larda hiicre blogu hazirlanmalidir. KHDAK
alt tip belirlenmeye yonelik azami gayret gosterilmelidir.

** Mutasyon analizi: Sistemik tedaviye aday adenokarsinomlu olgularda EGFR ve ALK onerilir
Evreleme « Noninvaziv evreleme: PET-BT ¢ Kraniyal MR

* Operasyon diistiniilen KHDAK olgularda invaziv mediastinal LAP evrelemesi: EBUS, EUS
Mediastinoskopi, BT esliginde ince igne aspirasyonu, Mediastinotomi (olguya en uygun ve en az
invaziv yéntem tercih edilir)

Sekil 1. Akciger Kanserinde Tan1 ve Evreleme Algoritmasi
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2.1.6. Evreleme

Akciger kanserinde tedavi planlamasi ve prognoz tayini hastaligin evresine
gore degismektedir. Uluslararas1 kabul géren evreleme sistemi tiimdriin TNM sistem
ile evrelendirilmesidir. TNM evreleme sistemi, primer tiimoriin biylkligi ve
yaytlimini (T), bolgesel lenf nodu tutulumunu (N), uzak metastaz varligini ya da
yoklugunu (M) belirler. Sekizinci TNM siniflamasi IASLC (Uluslararast Akciger
Kanseri Calisma Dernegi) tarafindan onerilmis olup UICC (Uluslararas1 Kanser
Kontrol Birligi) ve (Amerikan Kanser Komitesi) tarafindan 2016 yilinda
yayilanmistir (Tablo 3-6) (36). Kiiciik hiicreli akciger kanseri evrelemesinde TNM
siniflamasi  kullanilmamakta olup ‘Simirhi-Yaygin®  ikili evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Kiiciik hiicreli akciger kanseri evrelemesi Tablo 7’ de gosterilmistir

(37).

Tablo 3. Akciger Kanseri Sekizinci TNM Siniflamas1 T Faktorii (IASLC Onerisi)

Tx Balgam ya da bronkoalveloler lavaj sitolojisinde malign hiicreler tespit ediliyor fakat
gorunttleme yontemleri ya da bronkoskopide timaor gosterilemiyor

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma insitu

T1 Timdr en biiyiik ¢ap1 < 3 cm, akciger ya da visseral plevra ile ¢evrili, lober bronsun daha

proksimaline invazyon bulgusu yok (Bronsun yiizeyel duvariyla smrli siiperfisyal
tiimorler ana bronsla ulagsa bile T1 olarak degerlendirilir)

T1la (mi) | minimal invaziv adenokarsinom

Tib Timor en biiyiik cap1 < 1 cm

Tib 1 cm < tiimdr en biiyiik ¢ap1 <2 cm
Tic 2 cm < tiimdr en biiyiik ¢ap1 < 3 cm
T2 3 cm < timor en biiyiik capt < 5 cm , karinaya 2 cm ve daha fazla uzaklikta ana brong

tutulumu, visseral plevra invazyonu, hilusa uzanan fakat tim akcigeri kapsamayan
obstriktif atelektazi ya da pnémoni

T2a 3 cm < timor en blyiik ¢ap1 <4 cm
T2b 4 c¢cm < tiimor en biiyiik ¢ap1 <5 cm
T3 5 cm < tiimdr en biiyiik cap1 < 7 cm, primer tiimor ile ayni lobda ayr1 tiimor nodiilleri

varlig1, gogiis duvari (siiperior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir, parietal plevra, parietal
perikard invazyonu

T4 Tumor > 7 cm, Mediasten, kalp, diyafram, bllyik damar, trakea, rekirren laringeal sinir,
0zofagus, vertebra korpusu, karina, ayni taraf farkli lobta tiimor nodiil yada nodiilleri
varlig1.
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Tablo 4. Akciger Kanseri Sekizinci TNM Siniflamasi N Faktorii (IASLC Onerisi)

Nx | Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi

NO | Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1 | Aymni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer timoriin
dogrudan yayilmasi ile intrapulmoner lenf bezlerinin tutulmasi

N2 | Ayni taraf medyastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kars1 taraf mediastinal, hiler, ayn1 veya kars1 taraf supraklavikuler veya skalen lenf bezi

metastazi

Tablo 5: Akciger Kanseri Sekizinci TNM Siniflamas1 N Faktorii (IASLC Onerisi)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz mevcut

Mla | Malign plevral veya perikardiyal sivi veya nodul ile birlikte olan timor veya karsi
akcigerde tlimoral nodiillerin olmasi

M1b | Tek ekstratorasik metastaz

M1c | Bir veya birden fazla organda multipl ekstratorasik metastaz

Tablo 6. Akciger Kanseri Sekizinci TNM Siniflamas1 (IASLC Onerisi)

Okult karsinoma Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1AL T1la (mi) NO MO
Tla NO MO
Evre 1A2 T1lb NO MO
Evre 1A3 Tlc NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre 1A T2b NO MO
Tla-b-c N1 MO
T2a N1 MO
Evre 1B T2b NL MO
T3 NO MO
Tla-b-c N2 MO
T2a-b N2 MO
Evre 1A T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla-b-c N3 MO
T2a-b N3 MO
Evre 111B T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
Evre 111C T2 N3 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N Mla

Evre IVA — —
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc
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Tablo 7. Kiglk Hiicreli Akciger Kanserinde Evreleme (37)

Simirh

Primer timor bir hemitoraksda, aymi taraf hiler LAP

Ayni veya karsi taraf supraklavikular veya mediastinal LAP
Atipik hiicre igermeyen plevral sivi

Yaygin
Kars1 akciger metastazi

Karaciger, kemik, beyin metastazi

Plevral sivida malign hiicre

2.1.7. Tedavi

Erken Evre Kiiciik Hiicreli Dis1i Akciger Kanseri Tedavisi: Erken evre
kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHDAK) Evre I ve II hastalar1 kapsamaktadir. Yeterli
kardiyak ve pulmoner rezervi olan, evre I ve II KHDAK hastalarinda cerrahi
rezeksiyon kuratif tedavi yontemidir. Erken evre KHDAK hastalarinda lobektomiye,
mediastinel lenf nodu 6rneklemesinin eklenmesi standart prosedurdir. Video destekli
ya da robot destekli lobektomi, perioperaif morbiditeyi azaltan yeni onkolojik
prosedurlerdir. Kiguk boyutlu ve periferal yerlesimli tiimorii olan KHDAK
hastalarinda sublober rezeksiyon secilebilecek bir tedavi yontemidir.

Cisplatin bazli adjuvan kemoterapi cerrahi sonrasi1 Evre II, III ve yiiksek riskli
evre IB KHDAK hastalarinda standart tedavidir (38). Adjuvan tedavinin amaci
kiiciik uzak metastazlarin elimine edilmesi, rekurrensin azaltilmas: ve sagkalimin
uzatilmasidir. 2017 NCCN (National Comprehensive Cancer Network) rehberine

gére KHDAK’ de adjuvan tedavi rejimleri Tablo 8’de verilmistir (39).

Tablo 8. KHDAK’ de Adjuvan Tedavi Rejimleri

Cisplatin+ vinorelbin Cisplatin+ gemsitabin
Cisplatin+ etoposid Cisplatin+ docetaksel
Cisplatin+ pemetreksed

Cisplatin kontrendike oldugu durumlarda ya da hasta tolere edemiyorsa
cisplatin yerine karboplatin verilebilir.
Cerrahi olamayan ya da cerrahiyi kabul etmeyen evre I KHDAK hastalarinda

sterotaksik viicut radyoterapisi (SBRT) lokal kontrolii saglamada etkindir. Cerrahi
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yapilamayan erken evre KHDAK hastalarinda radyofrekans ablasyon ve kriyoterapi,
lokal kontrolii saglayabilen perkiitan6z ablatif yontemlerdir.

Lokal ileri Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanseri Tedavisi: Lokal ileri
KHDAK evre I11A (T4 NO MO; T3-4 N1 MO; T1-3 N2 MO) ve evre 11I1B (T4 N2 MO;
T1-4 N3 MO) hastalart igerir. TNM smiflamasinin yeni giincellemesine gore (AJCC,
sekizinci versiyon) buyuk T3-T4 N3 MO hastaligi olan hastalar1 Evre IIIC olarak
siiflandirmistir ve ortalama sagkalim evre IVA hastalik ile benzerdir (40). Artan T
ve N evreleri ile tutulmus mediastinel lenf nodlar1 prognozu kétiilestirmektedir.

Segili hastalarda, sinirli uzanimi olan evre IIIA KHDAK hastalarinda cerrahi
uygulanabilmekte olup daha ileri evre, cerrahi sansi olmayan ya da tibbi durumu
cerrahiye izin vermeyen hastalara ilk olarak kemoterapi ve radyoterapi
uygulanmalidir. Performans durumu diisiikliigi, ciddi birgok komorbiditesi olmasi,
ciddi kilo kayb1 ya da hastalik boyutunun yiiksek olmasi nedeniyle radyoterapi
esliginde kemoterapiyi tolere edemeyecek olan hastalara radyoterapi tek basina ya da
kemoterapi ile ardistk olarak verilmelidir (41). 2017 NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) rehberine gore KHDAK’de es zamanh
kemoradyoterapi rejimleri ve ardisik kemoterapi-radyoterapi rejimleri Tablo 9’da
belirtilmistir (39).

Tablo 9. KHDAK’ de Es Zamanli Kemoradyoterapi ve Ardisik Kemoterapi-
Radyoterapi Tedavi Rejimleri

Es Zamanh Kemoradyoterapi Rejimleri

Cisplatin + Etoposid + RT
Cisplatin +  Vinblastin + RT
Karboplatin + Pemetreksed + RT
Cisplatin + Pemetreksed + RT
Paklitaksel + Karboplatin + RT
Ardisik Kemoterapi- Radyoterapi Rejimleri

Cisplatin +  Vinblastin takiben + RT
Paklitaksel + Karboplatin takiben + RT

Minimal N2 hastalig1 olan segilmis hastalarda cerrahi Oncesi neoadjuvan

kemoradyoterapi ya da postoperatif tek basina kemoterapi, radyoterapi ve
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radyoterapisiz verilmelidir. Kemoterapiyi tolere edemeyecek hastalarda definitif
radyoterapi verilebilir.

Adjuvan kemoterapi rezeke edilen evre III N2 hastaligi olanlara verilmelidir.
Guncel rehberlerde, cisplatin bazli, iki ajanli, 4 kiir tedavi ve cisplatini tolere
edemeyenlerde karboplatin  bazli, iki ajanli tedavi Onerilmektedir (41).
Bevacizumabin adjuvan tedavide yerinin arastirildigi E1505 c¢alismasinda,
bevacizumabin adjuvan tedavide faydasi gosterilememistir (42). Postoperatif
radyoterapi rezeke edilen evre III N2 hastalig1 olanlara ve cerrahi sinir1 pozitif olan
hastalara verilmelidir.

fleri Evre Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Tedavisi: Kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarin en az %50 si evre IV olarak tan1 alir. ileri
evre KHDAK; uzak metastatik olan, kontralateral akciger tutulumu olan ve/ veya
malign plevral veya perikardiyal efiizyonu olan hastalar1 kapsamaktadir. Evre IV
KHDAK hastalarda ilk tedavi modalitesi sistemik tedavidir. Sistemik tedavi
secenekleri; sitotoksik kemoterapi, hedefe yonelik tedavi ve immunoterapidir. Her
hasta icin secilecek tedavi histoloji, genetik durum, performans durumu, toksisite,
maliyet ve hasta tercihi gibi birgok faktdre baglidir.

Kemoterapi: Performans durumu iyi olan ve hedeflenecek gen mutasyonu
olmayan ileri evie KHDAK hastalarda platin bazli iki ilagh kemoterapi standart
tedavidir. ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde karboplatin veya cisplatin;
paklitaksel, docetaksel, gemsitabine, pemetreksed veya vinorelbin ile kombine
edilebilir. Platin bazli kemoterapi, uygun sekilde se¢ilmis hastalarda verilecek idame
tedavisi planlanarak maksimum 4-6 siklus verilmelidir. Pemetreksed ve bevacizumab
yalnizca non skuaméz KHDAK hastalarinda kullanilmalidir. 2017 NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) rehberine gore ileri evre KHDAK’de kullanilan

birinci basamak kemoterapi rejimleri Tablo 10°da belirtilmistir (39).
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Tablo 10. ileri Evre KHDAK’ de Birinci Basamak Kemoterapi Rejimleri

Adenokarsinom, Biyuk htcreli, NOS Skuamédz hiicreli karsinom
Bevacizumab+ karboplatin+ paklitaksel Karboplatin+ albiimin bagl paklitaksel
Bevacizumab+ karboplatin+ pemetreksed Karboplatin+docetaksel/paklitaksel/ gemsitabin
Bevacizumab+ cisplatin+ pemetreksed Cisplatin+ docetaksel /etoposid / gemsitabin
Karboplatin+ albiimin bagl paklitaksel Cisplatin+ paklitaksel
Karboplatin+docetaksel/etoposid/ gemsitabin Gemsitabin+ docetaksel/vinorelbine
Karboplatin+ paklitaksel /pemetreksed Docetaksel

Cisplatin+ docetaksel /etoposid / gemsitabin Gemsitabin

Cisplatin+ paklitaksel /pemetreksed Paklitaksel

Gemsitabin+ docetaksel /vinorelbine Karboplatin+ etoposid

Docetaksel Alblimin bagh paklitaksel

Gemsitabin /Paklitaksel/ Pemetreksed

Gemsitabin+ docetaksel/vinorelbine

Hedefe Yonelik Tedavi: Tiim yeni tan1 metastatik akciger adenokarsinom
olan hastalar ve herhangi bir histolojik tipte hi¢ sigara igmemis hastalara epidermal
growth factor receptor (EGFR) gen mutasyonu, ALK (Anaplastik Lenfoma Kinaz) ve
ROSI1 rearanjmanini igeren molekiiler testler yapilmalidir. EGFR mutasyonu olan
evre IV KHDAK hastalarinda gefitinib, erlotinib, afatinib EGFR tirozin kinaz
inhibitorleri birinci basamak tedavide kullanilmaktadir. Birinci basamak EGFR
tirozin kinaz inhibitér tedavisine direnc¢ gelistiren hastalarda T790M testi i¢in
yeniden biyopsi alinmalidir. Hastanin tiimorii T790M mutasyonu bulunduruyorsa
tedavide (cuncl jenerasyon EGFR tirozin kinaz inhibitéri  osimertinib
onerilmektedir. Birinci basamak EGFR tirozin kinaz inhibitor tedavi sonrasi progrese
olan T790M negatif timora olan hastalarda kemoterapi Onerilmektedir. ALK ve
ROS1 rearanjmani olan evre IV KHDAK hastalarinda crizotinib ALK tirozin kinaz
inhibitora onerilmektedir. Ceritinib ve alectinib ikinci jenerasyon ALK tirozin kinaz
inhibitorleri crizotinib tedavisini tolere edemeyenlerde veya tedaviye direng
gelisenlerde tercih edilir. Ceritinib ve alectinib beyin metastazina karsi crizotinibten
daha yiksek duzeyde aktivite gostermektedir.

Immunoterapi: Immun check point inhibitdrleri, pembrolizumab, yiiksek
PD-L1 ekspresyonu olan ileri evre KHDAK hastalarinda birinci basamak tedavide
kemoterapiden iistiin bulunmustur.

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri Tedavisi: Sinirli evre kiiclik hiicreli

akciger kanseri radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilebilen bir hastaliktir. Sinirl
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evre kiiclik hiicreli akciger kanserinin standart tedavisi 6 kiir kemoterapi ve es
zamanli verilen radyoterapidir. Standart kemoterapi 6 kiir cisplatin veya karboplatin
art1 etoposittir. Evre | (T1-2, NO,MOQ) hastalar icin cerrahi uygun bir tedavi
secenegidir. Cerrahi sonras1 adjuvan kemoterapi verilir ve patolojik degerlendirmede
lenf nodu metastazi saptanirsa adjuvan radyoterapi eklenmelidir. Norokognitif
toksisite riskine karsin ilk tedaviye yanit alinan hastalarda profilaktik kranial
1sinlama diistiniilmelidir.

Ileri evre kiigiik hiicreli akciger kanserli hastalarda tedavi palyatiftir ve
baslangi¢ tedavisi sistemik kemoterapidir. Ileri evre KHAK tedavisinde standart
kemoterapi rejimi olarak platin etoposid kombinasyonu onerilmektedir. Profilaktik
kranial 1simnlama ve birlestirici torasik radyoterapi baslangi¢ tedavisine iyi cevap
veren hastalarda sagkalimi uzatabilir. Palyatif radyoterapi ileri evre KHAK*de lokal
semptomlar1 dnlemede ve yasam kalitesini arttirmada oldukg¢a etkilidir. Rekiirren
ileri evre KHAK’li hastalarda tek ajan kemoterapi (topotekan veya paklitaksel)

standart tedavidir.

2.2. Radon Gaz1

Radon (radon-222) genellikle toprak ve kayalarda bulunan toryum (Th-232)
ve uranyumun (U-238) radyoaktif bozunmasi sirasinda dogal olarak iiretilen renksiz,
tatsiz, kokusuz, kararsiz yapili radyoaktif bir maddedir (5). Radon, Rn semboli ile
gosterilmektedir. 119 Rn -226 Rn arasinda toplam 28 izotopu bulunan bir kimyasal
elementtir. Havadan yedi bucguk kez, hidrojenden ise 100 kez daha agirdir. Normal
sartlarda gaz halinde bulunan radon, -61,8 °C derecede sivilasir ve -71 °C derecede
donar.

Radon gazi, uranyum ¢ekirdeginin bozunum urtinli olan radyoaktif radyumun
( 226-Ra) stabil ozellikteki kursuna (206-Pb) doniisiimii sirasinda meydana gelir.
Radyum-226°nin bozunumu sonucu 3,8 giinliik yar1 6mre sahip Radon-222 olusur.

Uzun yart Omirli olan Radyum-226, toprakta, kayalarda, yapi
malzemelerinde, su ve gidalarda bulunmakta dolayisiyla uranyum serisinin bir
elemani1 olarak genis bir dagilim gostermektedir. Genellikle kisa yart Omiirlii
bozunum drdnleri ( 218 Po, 214 Pb, 214 Bi, 214 Po) ile denge halinde bulunur (43).
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Radon-222, 220-Rn ( toron) ve 219-Rn ( aktinon), 35 izotopa sahip radon
ailesinin (¢ ana izotopudur. Radon, toron ve aktinon olarak adlandirilan bu yapilar
ayni zamanda radyoaktif soygazlardir. Uranyum, toryum ve aktinyum zincirine ait
238-U, 235-U ve 232-Th baslangic radyo izotoplar1 0Ozellikle bazi insaat
malzemelerinde, kayalarda ve toprakta ¢ok fazla miktarda bulunmaktadir. Radon
uranyum serisinin, aktinon aktinyum serisinin, toron ise toryum sersinin Gyeleridir
(44).

Konsantrasyon Ol¢ltimlerinde radon daha uzun yar1 dmiirlii olmasi nedeniyle
On planda tutulmaktadir. Radonun diger izotoplarina gore ortamda daha yuksek
oranda bulunmasinin nedeni 238-U elementinin dogadaki izotopik bollugunun diger
izotoplara gore daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir (45).

Radon radyoaktif bir gaz oldugundan, hava ortaminda alfa 1s1masi
yayimlayarak radon bozunma Urlnleri olan 2I8-Po (polonyum), 214-Pb (kursun),
214-Po ve 214-Bi (bizmut) doniisiir. Uranyum ve radon gazinin bozunma semasi
Sekil 2’de gosterilmistir (46).
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Sekil 2. Uranyum ve Radonun Bozunma Semasi(46)

2.2.1. Radon Kaynaklar:

Radon gazi, yeralti madenleri ( 6zellikle uranyum madenleri), magaralar ve
evler gibi kapali alanlarda yogunlagma yaparak bolgenin jeolojik yapisiyla da iliskili
olarak topraktan ve kayalardan ortama yayilma egilimindedirler. Granit ve volkanik
topraklar, tortul kayaclar 6nemli radon kaynaklarini olusturmaktadir. Yeralt: sulari,
dogal gazlar, komiir ve okyanuslarda da radona rastlanabilmektedir.

Havadaki radon konsantrasyonu bolgeye, zamana, yerden yiikseklige ve
meteorolojik sartlara baglidir. Radonun kaynaginin toprak olmasindan ve ¢ok kisa
yart Omre sahip olmasindan dolayr radon konsantrasyonu yikseklikle sabit bir

sekilde azalma gosterir. Cografik yerlesim dnemlidir: Adalar ve Kutup Bolgesi gibi
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radon c¢ikisin1  saglayan topragin, azaldigi yerlesim boélgelerinde, radon
konsantrasyonu diigiiktiir.

Evlere radon; zemin catlaklari, asma kat bosluklari, tesisat bosluklari, duvar
aras1 bosluklarindan girmekte, ayrica yap: malzemeleri, mutfakta veya isinma amach
kullanilan dogal gaz ve igme sularinda bulunan radon da bina i¢i konsantrasyonu
artirmaktadir. Binalardaki radon kaynagimin blytk kismi(%90), binanin temelindeki
toprak ve kayaclardir. Radon firiinleri konsantrasyonlari, ev i¢i ortamlarda dis
ortamlardan daha fazladir. Radonun ev i¢i ortamdaki konsantrasyonu evin

havalandirilmasiyla dogrudan iliskilidir.

2.2.2. Diinyada ve Tiirkiye’de Radon Gazi

Radonun havadaki konsantrasyonu Bg/m® birimi ile yillik etkin dozu ise
mSv/y1l birimi ile degerlendirilir.

Ev i¢i radon maruziyetinin saglik iizerine etkisini ilk olarak Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) 1979°da ele almustir. 1988 yilinda ise radon gazi, IARC (International
Agency for Research on Cancer) tarafindan kanserojen olarak kabul edilmistir. Ev ici
radonunun olusturdugu halk sagligi sorunu sonucunda, farkli bolgeler, iilkeler ve
kuruluglar tarafindan tiim diinyada farkli konsantrasyon esik degerleri belirlenmistir.
Bu esik degerler, radon maruziyetine bagl akciger kanseri gelistirme riskinin kabul
edilebilir derecede kiigiik oldugu diistiniilen konsantrasyon anlamina gelmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 100 Bg/m® konsantrasyon esigini énermesine ragmen,
ABD 148 Bg/m?® esik degerini, Kanada 200 Bg/m® esik degerini ve Avrupa Birligi
200-400 Bg/m?® arasinda degisen esik degerlerini kullanmaktadir (47, 48). Yapilan
calismalarda bazi iilkelerde ortalama radon gazi konsantrasyonu ABD’de 46 Bq/ms,
Kanada’da 34 Bg/m®, Almanya’da 50 Bg/m® ve Ingiltere’de 20 Bg/m® olarak
bulunmustur (49).

Radon gaz ile ilgili tilkemizde ilk ¢alismalar 1984 yilinda TAEK (Turkiye
Atom Enerjisi Kurumu) tarafindan yapilmistir. Calismalar sonunda 2007 yilinda
toplamda 54 il olmak iizere 4337 evde radon gazi dl¢limii yapilarak ortalama radon
gazi konsantrasyonu 74 Bg/m® olarak bulunmustur. Sonuglar degerlendirildiginde

evlerin %99’unun radon gazi konsantrasyonu 200 Bg/m®ten diisiiktiir. Tirkiye'de
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TAEK (Tirkiye Atom Enerjisi Kurumu) Radyasyon Gilvenligi Yonetmeligi’nde
radon gazi igin izin verilen konsantrasyon esik degeri yillik ortalama evlerde 400

Bag/m?, isyerlerinde 1000 Bg/m?® degerlerini asamayacag belirtilmistir (46).

2.2.3. Trabzon ilinde Radon Gazn

Kurnaz ve arkadaglarinin 2011 yilinda Trabzon ilinin farkl: il¢elerinde toplam
97 evde yaptig1 radon gazi l¢iimlerine gore radon gazi konsantrasyonu baharda 8-
187 Bg/m®, yaz aylarinda 16-374 Bg/m°, kis aylarinda 56-556 Bg/m®, sonbaharda 25-
583 Bg/m® arasinda bulunmustur(50). Yillik etkin doz, belli bir siirede alman
biyolojik etki meydana getiren radyasyon miktaridir. Trabzon ilinde radonun yillik
ortalama etkin dozu 2,9 mSv/yil bulunmustur. Bu deger, diinyadaki radonun yillik
ortalama etkin dozu olan 1 mSv/yildan daha biiyiiktiir(49). Trabzon ilinde en yuksek
ortalama radon gaz1 konsantrasyonu 132 Bg/m? ile Magka ve Tonya’da bulunmustur.
Trabzon ilgelerine gore yillik ortalama radon gazi konsantrasyonlar1 ve yillik etkin

dozlar1 Tablo 11°deki gibidir (50).

Tablo 11. Trabzon ilgelerine gore Yillik Ortalama Radon Gazi Konsantrasyonlar1 ve

Yillik Etkin Dozu
Trabzon ilgeleri :;ﬂ;ﬁﬁ::::;;‘:ﬁ;ﬁd(‘;;%g Yillik etkin doz ( mSv/yil)
Besikdiizii 104 2.6
Vakfikebir 83 21
Tonya 132 3.3
Akgcaabat 76 1.9
Macka 132 3.3
Ortahisar 87 2.2
Yomra 90 2.3
Stirmene 94 24
of 102 2.6
Genel 97 2.9
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Sekil 3. Trabzon ili Radon Gaz1 Konsantrasyon Haritas1

2.2.4. Radon Gaz ve Akciger Kanseri Tliskisi

Radon gazi, dogal radyasyonun yaklagik %350’sini olusturmaktadir (14).
Radon ve bozunma {irlinleri radyoaktif bozunumu sirasinda yayilan iyonize
radyasyon kansere neden olabilen sitogenetik etkilere neden olur. Alfa pargaciklar
seklinde yayilan iyonize radyasyon, ¢ift sarmalli DNA kirilmasina, reaktif oksijen
radikallerinin (ROS) artisina ve kromozomal anormalliklerine bagli DNA hasarina
neden olur. Bu da hiicre dongusuniin kisalmasina, apoptozise ve karsinogenezde
artisa neden olur (51).

Radonun radyoaktif bozunma Urtinleri havadaki tozlara ve su damlaciklarina
tutunarak kiiciik radyoaktif aerosoller olusturarak solunum yoluyla vicuda girdikten
sonra o-iginlar1 etkisiyle uzun sure maruziyet sonunda akciger kanserine neden
olabilir (52). Radona bagli akciger kanseri gelisme riski doza, maruziyet siiresine
baglidir. 2005°de yapilan 13 meta-analiz ¢aligmasinda akciger kanseri gelisim riski
ile ev i¢i radon miktar1 arasinda lineer bir iliski rapor edilmistir (18). Radon
maruziyeti, sigara icenlerde icmeyenlere gore daha cok akciger kanserine neden
olmaktadir (18). Kuzey Amerika’da yapilan kapsamli bir ¢aligmada hi¢ sigara

icmeyenlerde akciger kanseri gelisim relatif riski 1,1 olarak bulunmustur (53).
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Radon, karsinojenik bir gaz olup sigaradan sonra akciger kanserinin ikinci
onemli nedenidir (4). DSO, diinyadaki tiim akciger kanserlerinin % 3 ila 15'inin
radon maruziyetinden kaynaklandigini bildirmistir (6). Amerika Birlesik Devletleri
Cevre Koruma Kurumu (USEPA), 1995 yilinda akciger kanserinden kaynaklanan
olumlerin % 13,4'Unun radon maruziyetinden kaynaklandigini bildirmistir (54).
Ingiltere’de yapilan bir ¢aligmada, akciger kanserinden kaynaklanan 1100'den fazla
6lumun ev ic¢i radon maruziyetine bagli oldugunu bildirilmistir (18). Avrupa, Kuzey
Amerika ve Cin'de yapilan kapsamli veri analizlerine gore, kiimiilatif radon

maruziyetindeki artis ile akciger kanseri riskinin arttig1 bildirilmistir (55, 56).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada 2016 yilinda KTU Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji ABD, T.C.S.B
Trabzon Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Patoloji Bolimu ve Fatih Devlet hastanesi Tibbi Patoloji Boliimiinde histopatolojik
olarak akciger kanseri tanisi alan hastalarin bilgileri retrospektif olarak incelendi.
Hastane bilgi yonetim sistemi kullanilarak hastalarin histopatolojik doku tanilarina
ve demografik ozelliklerinden yas, cinsiyet, telefon numaralar1 bilgilerine ulasildi.
Hastalar telefonla arandi ve sozel onamlari alinarak demografik o6zelliklerinden
nerede, ne kadar siire yasadiklar1 ve kaginci katta oturduklar1 gibi bilgilere ulasildi.
Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik kurulu
tarafindan onaylandi (Protokol Numarasi: 2017/144).

KTU Fen Fakiltesi, Fizik Bolimi Atom ve Molekiil Fizigi ABD’nin 2011
yilinda yaptigi ‘Radon level and indoor gamma doses in dwellings of Trabzon’
calismasindan Trabzon merkez ve ilgelerinin radon gazi seviyeleri alind1 (50).

Hastalarin calismaya dahil edilme ve dahil edilmeme kriterleri asagida
belirtildi:

Calismaya kabul edilme kriterleri:

1. 18 yasindan biiyiik olmasi

2. Trabzon ilinde yasiyor olmasi

3. Son 10 yildir ayn1 yerde ikamet etmis olmasi

4. 2016 yilinda histopatolojik olarak Akciger kanseri tanisi almasi

Calismaya kabul edilmeme kriterleri:

1. 18 yasindan kii¢iik olmast

2. Son 10 yilda farkli yerde ikamet etmis olmast

3. Telefonla arandigina s6zel onam alinamamasi

4. Telefonla yeterli bilgi alinamamasi

Istatistiksel Yontem

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi kullanildi.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayict istatistikleri; kategorik degiskenler icin say1
ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma olarak verildi.

Olgiimsel verilerin normal dagilima uygunlugu One —Sample Kolmogorov Smirnov
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testi ile degerlendirildi. Bagimsiz {i¢ veya daha fazla grup arasinda dl¢timsel verilerin
karsilagtirmalar;; normal dagilim kosulu saglanmadigindan Kruskal wallis testi
uyguland1. Olgiimsel verilerin korelasyonunu degerlendirmede Spearman Korelasyon
testi kullanildi. Korelasyonun derecesi, korelasyon katsayisi ‘r’ ile gosterildi.
Korelasyon katsayisinin 0.05-0.30 olmas1 diisiik veya onemsiz korelasyonu, 0.30-
0.40 olmas1 diisiik orta derecede korelasyonu, 0.40-0.60 olmasi orta derecede
korelasyonu, 0.60-0.70 olmasi iyi derecede korelasyonu, 0.70-0.75 olmasi ¢ok iyi
derecede korelasyonu, 0.75-1.00 olmas1 miikemmel korelasyonu gosterir. Bagimsiz
gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklarin analizinde ise ki-kare

testi kullamldu. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilmek iizere, 2016 yilinda KTU Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji ABD, T.C.S.B Trabzon Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji Boliimii ve Fatih Devlet Hastanesi Tibbi Patoloji
Bolimiinde histopatolojik olarak akciger kanseri tanisi alan Trabzon ilinde son 10
yildir ayn1 yerde yasayan 114 hasta degerlendirildi. 10 hastanin yasadigi ilgelerin
(Arakli, Arsin, Carsibasi, Caykara, Salpazari) radon gazi seviyelerinin tespit
edilememis olmasi sebebiyle caligsma dis1 birakildu.

Hastalarin %13.2°1 (n=15) kadin, %86.8’si (n=99) erkek idi (Tablo 12).

Tablo 12. Akciger Kanserli Hastalarin Cinsiyete GOre Dagilim1

Cinsiyet Hasta sayisi (n) %
Kadm 15 13.2
Erkek 99 86.8

Trabzon ilinde yasayan akciger kanserli 114 hastanin tan1 aninda medyan tani
yast 68.0 yil idi (ortalama tanmi yas1 67.7 + 8.7 yil). En genc hasta 45, en yash hasta
88 yasindaydi.

Histopatolojik alt tiplerine gore incelendiginde; hastalarin %50.9’u (n=58)
adenokarsinom, %27.2’si (n=31) skuam6z, % 11.4’0 (n=13) kigik hucreli karsinom,
%4.4’1 (n=5) kiiciik hiicre dis1 karsinomu, %3.5’1 (n=4) biiyiik hiicreli néroendokrin
timor, %2.6’s1 (n=3) biiyiik hiicreli karsinom tipinde idi (Tablo 13).

Tablo 13. Akciger Kanserli Hastalarin Histolojik Alt Tiplerine Gore Dagilimi

Histolojik alt tip Hasta sayisi1 (n) %
Adenokarsinom 58 50.9
Skuamoz 31 27.2
Kigik hucreli karsinom 13 114
Kiigiik hiicre dis1 karsinomu 5 4.4
Biyuk htcreli néroendokrin timor 4 35
Biiyuk hiicreli karsinom 3 2.6
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Hastalarin %35.1°1 (n=40) Ortahisar, %16.7’si (n=19) Akcaabat, %8.8’1
(n=10) Of, %7’si (n=8) Yomra, %6.1°’1 (n=7) Besikdiizii, %5.3’i (n=6) Magka,
Vakfikebir, Stirmene, %2.6’s1 (n=3) Arsin, %1.8’1 (n=2) Arakli, Carsibasi, Caykara,
Tonya, %0.9’u (n=1) Salpazar ilgelerinde ikamet etmekte idi (Tablo 14).

Tablo 14. Akciger Kanserli Hastalarin Trabzon Ilgelerine G6re Dagilimi

ikamet yerleri Hasta sayisi (n) %
Ortahisar 40 35.1
Akgcaabat 19 16.7
Of 10 8.8
Yomra 8 7
Besikdiizii 7 6.1
Macka 6 5.3
Vakfikebir 6 53
Surmene 6 53
Arsin 3 2.6
Arakl 2 1.8
Carsibasi 2 1.8
Caykara 2 1.8
Tonya 2 1.8
Salpazari 1 0.9

Hastalarin ayn1 yerde ikamet siireleri ortalama 59.5 £17.9 yildir. En az ikamet
stiresi 10 y1l, en ¢ok ikamet siiresi 85 yil idi.

Hastalarin %34.2’si (n=39) birinci katta, %28.1°1 (n=32) ikinci katta, %18.4’(i
(n=21) zemin katta, %9.6’s1 (n=11) lgiincli katta, %4.4’0 (n=5) dordiincu Katta,
%4.4°1i (n=5) besinci katta, %0.9’u (n=1) yedinci katta ikamet etmektedir (Tablo 15).

Tablo 15. Akciger Kanserli Hastalarin Ikamet Ettigi Kat Numaras1 Dagilimi

Kat numarasi Hasta sayis1 (n) %
Zemin kat 21 18.4
Birinci kat 39 34.2
Ikinci kat 32 28.1
Uciincii kat 11 9.6
Dordunct kat 5 4.4
Besinci kat 5 4.4
Yedinci kat 1 0.9
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Sekil 4. Akciger Kanserli Hasta Sayimnin Ikamet Ettigi Kat Numarasina gére Dagilimi

Trabzon ilinde yasayan akciger kanserli hastalarin ikamet ettigi kat
ortalamalarinin ilgelere gore dagilimi incelendiginde; Ortahisar’da 2.2+1.4,
Akgaabat’ta 1.8+1.2, Of’ta 2.1£1.5, Yomra’da 1.9+1.4, Besikdiizii’nde 1.4+1.3,
Macgka’da 0.5+0.5, Vakfikebir’de 1.5+0.8, Sirmene’de 0.3+0.5, Arsin’de 1#1,
Arakli’da 0.5+0.7, Carsibasi’nda 0.5+0.7, Caykara’da 0.5+0.7, Tonya’da 0.5+0.7,
Salpazari’nda O(zemin) kat idi. Trabzon il genelinde akciger kanserli hastalarin

ikamet ettigi ortalama kat numarasi 1.7+1.4’dur (Tablo 16).

Tablo 16. Trabzon Ilinde Yasayan Akciger Kanserli Hastalarn Ikamet Ettigi Kat
Ortalamalarinin Ilgelere gére Dagilimi

Ikamet yerleri Kat ortalamasi (Ort+SS)

Ortahisar 2.2+1.4
Akcaabat 1.8+1.2
of 2.1+1.5
Yomra 19+14
Besikdiizii 14+£1.3
Macka 0.5+£0.5
Vakfikebir 1.5+0.8
Sirmene 0.3£0.5
Arsin 1+1
Arakl 0.5+0.7
Carsibasi 0.5+0.7
Caykara 0.5+0.7
Tonya 0.5%0.7
Salpazar 0
Genel 1.7+1.4
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Trabzon ilgelerine gore yillik ortalama radon gazi konsantrasyonu 97
Bg/m?® idi. En diisiik radon gaz1 konsantrasyonu 76 Bg/m?® ile Akcaabat, en yiiksek
132 Bg/m® ile Magka ve Tonya ilceleri idi.

Tiirkiye Istatistik Kurumu 2016 yili Trabzon ilge niifus verileri kullanilarak
Trabzon ilgelerinde ikamet eden akciger kanseri tanili hastalarin ilge niifuslarina
orani hesaplanmistir. Buna gore Trabzon’da en yiiksek akciger kanseri insidansi
32.3/100.000 ile Besikdiizii, en diisiik akciger kanseri insidansi 12.2/100.000 ile
Ortahisar il¢esinde bulunmustur. Trabzon ilgelerine goére radon gazi seviyeleri
tabloda gdsterilmis olup hasta sayisinin niifusa orani ile radon gazi konsantrasyonlari
arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon saptanmamistir (p=0.446, r=-0.076)

(Tablo 17).

Tablo 17. Trabzon Ilcelerine gére Akciger Kanser Insidansi ile Radon Gazi
Konsantrasyonlar1 Arasindaki Korelasyon

Trabzon ilcel o Hasta sayisinin niifusa Yillik ortalama radon gazi deseri
¢ oram 100.000 de konsantrasyonlari (Bq/m®) b deg

Akcaabat 15.9 76
Besikdiizii 32.3 104
Macka 25.6 132
of 24.4 102

) p=0.446
Ortahisar 12.2 86
Surmene 23.2 94
Tonya 13.8 132
Vakfikebir 22.3 83
Yomra 21.9 90

Hastalarin maruz kaldig:r kiimiilatif radon gazi konsantrasyonu ile hasta
sayisinin niifusa orani arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon saptanmamistir

(p=0.345, r=0.093) (Tablo 18).

Tablo 18. Kiimiilatif Radon Gazi1 Konsantrasyonu ile Hasta Sayisinin Niifusa Orani
Arasindaki Korelasyon

Kiimiilatif Radon gazi konsantrasyonu (Bg/m°)
r=0.093
p=0.345

Hasta sayisinin niifusa orani
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Hastalarin ikamet ettigi kat numarasi ile radon gazi arasinda negatif yonlii
diisiik korelasyon saptanmistir. Bu ikisinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (r=-0.259, p=0.008) (Tablo 19).

Tablo 19. Radon Gaz1 Konsantrasyonu ile Kat Numaras1 Arasindaki Korelasyon

Radon gaz1 konsantrasyonu (Bg/m®)

r=-0.259
p=0.008

ikamet Ettigi Kat Numarasi

Akciger kanserli hastalarin histolojik alt tiplerine gore yasadiklar1 yerde
Olgiilen radon gazi konsantrasyonlar1 ortalamasi; biiylik hiicreli karsinom tanili
hastalarin 107.7£22.7 Bq/m3, kiictik hiicre dis1 karsinom tanili hastalarin 99.8+21.0
Bqg/m?®, skuamoz hiicreli karsinom tanili hastalarm 91.3+13.4 Bg/m®, buyuk hiicreli
néroendokrin tiimér tamli hastalarin 91.3+8.5 Bg/m®, adenokarsinom tanili hastalarin
89.1+12.6 Bg/m°, kiigiik hiicre disi akciger karsinom tanili hastalarin 87.0+11.4
Bqg/m? saptandi. Akciger kanseri histolojik alt tipleri ile hastalarin yasadiklari yerdeki
radon gazi konsantrasyonu ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0.25) (Tablo 20).

Tablo 20. Akciger Kanseri Histolojik Alt Tipleri ile Radon Gazi1 Arasindaki liski

Histolojik alt tip Radon gaz k‘z‘glf‘t‘:;g)sy“““ BaM) | 1 degeri
Buyuk hicreli karsinom 107.7+£22.7
Kucuk hicreli karsinom 99.8+21.0
Skuamdz hucreli karsinom 91.3+13.4 0.25
Buyuk hicreli néroendokrin timor 91.3+8.5
Adenokarsinom 89.1+12.6
Kiigiik hiicre dis1 karsinom 87.0£11.4
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5. TARTISMA

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen ve kansere bagli 6liim nedenleri
icinde ilk sirada yer alan malignitedir. Diinya Saglik Orgiiti (DSO) akciger
kanserinin 2012 yilinda toplam 1,8 milyon yeni olgu ile tiim kanserlerin %12,9’unu
meydana getirdigini bildirmistir (1). Tirkiye Birlesik Veri Taban1 2014 verilerine
gore tiim yas gruplarinda akciger kanseri erkeklerde %21,1 ile en sik goriilen kanser
tiirii olarak yer alirken; kadinlarda ise %5'ini olusturarak 5. sirada yer almaktadir ve
akciger kanserinin yaga standardize insidans hiz1 erkeklerde 45,2/100.000, kadinlarda
7,5/100.000 olarak bildirilmistir (3).

Radon, karsinojenik bir gaz olup sigaradan sonra akciger kanserinin ikinci
o6nemli nedenidir (4). Radon (radon-222) genellikle toprak ve kayalarda bulunan
toryum ve uranyumun radyoaktif bozunmasi sirasinda dogal olarak iiretilen renksiz,
tatsiz, kokusuz, radyoaktif bir maddedir (5). Radon gazi, dogal radyasyonun yaklasik
%50’sini olusturmaktadir (14). Radon ve bozunma urtinlerinin radyoaktif bozunumu
sirasinda yayilan iyonize radyasyon kansere neden olabilen sitogenetik etkilere neden
olur. Alfa parcaciklari seklinde yayilan iyonize radyasyon, ¢ift sarmalli DNA
kirilmasina, reaktif oksijen radikallerinin (ROS) artisina ve kromozomal
anormalliklerine bagli DNA hasarina neden olur. Bu da hiicre dénglsunin
kisalmasina, apoptozise ve karsinogenezde artisa neden olur (51).

Radonun radyoaktif bozunma iirlinleri havadaki tozlara ve su damlaciklarina
tutunarak kicuk radyoaktif aerosoller olusturarak solunum yoluyla viicuda girdikten
sonra o-1ginlar1 etkisiyle uzun siire maruziyet sonunda akciger kanserine neden
olabilir (52). DSO, dunyadaki tim akciger kanserlerinin % 3 ila 15'inin radon
maruziyetinden kaynaklandigini bildirmistir (6). Radona bagli akciger kanseri
gelisme riski doza, maruziyet siiresine baglidir. 2005°de yapilan 13 meta-analiz
calismasinda akciger kanseri gelisim riski ile ev i¢i radon miktar1 arasinda lineer bir
iligki rapor edilmistir (18).

Calismamizin amaci; Trabzon ilindeki akciger kanserli hastalar ile radon gazi
maruziyeti  arasindaki iliskinin  degerlendirilmesidir. Bizim ¢alismamizda;
Trabzon’da en yiiksek radon gazi konsantrasyonu 132 Bg/m® ile Macka ve Tonya

ilgelerinde olmasina ragmen en yiiksek akciger kanseri insidansi 32.3/100.000 ile
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Besikdiizii, en diisiik akciger kanseri insidanst 12.2/100.000 ile Ortahisar il¢esinde
bulunmustur. Trabzon ilgelerine gore hasta sayisinin niifusa orani ile radon gazi
konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon saptanmamistir
(p=0.446, r=-0.076).

Wang ve arkadaslarinin 2002 yilinda Cin’in yiiksek radon seviyesine sahip
kirsal bir alan olan Gansu'da yaptigi calismada ise yiiksek radon gazi
konsantrasyonun akciger kanseri riskini artirdigi tespit edilmistir (57). Wang ve
arkadaslarinin sonuglarina gore, vaka ve kontroller i¢in ortalama ev i¢i radon gazi
konsantrasyonlari sirasiyla 230.4 ve 222.2 Bg/ m>’tiir.

Bizim c¢alismamiza benzer sekilde radon gazi konsantrasyonun diisiik
olmasma ragmen Wichmann ve arkadaglarinin 2005 yilinda Almanya’da 2963
akciger kanserli vaka ve 4232 kontrol grubuyla yaptig1 vaka-kontrol ¢calismasinda; ev
ici radon gaz1 konsantrasyonu 80-140 Bg/m® arasinda akciger kanseri gelisme orani
1.06 (95 % ClI: 0.87-1.30), 140 Bg/m® iizerinde ise bu deger 1.40 (95 % CIL: 1.03—
1.89) tespit edilmistir. Bu ¢alismada, hem sigara icenler hem de hi¢ sigara igmeyen
kisilerde radon maruziyeti ve akciger kanseri arasinda lineer doz-cevap iliskisi tespit
edilmistir. Wichmann ve arkadaglarinin sonuglarina gore, vaka ve kontroller i¢in
ortalama ev i¢i radon gazi konsantrasyonlari sirastyla 61ve 60 Bg/m® bulunmustur
(58).

Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Ji Young Yoon ve arkadaslarinin Kore’de
2011-2013 yillar1 arasindaki akciger kanseri insidansi ile 251 il¢enin radon gazi
konsantrasyonu arasindaki korelasyonu inceledigi ekolojik bir ¢caligmada; radon gazi
konsantrasyonun yiiksek oldugu yerlerde akciger kanser insidansinin diisiik oldugu
tespit edilmistir (4). Kreuzer ve arkadaslarinin 2002 yilinda Almanya’da yaptig1 bir
vaka-kontrol ¢alismasinda; radon gazi konsantrasyonun diisiik oldugu bolgelerde ev
ici radon gaz1 maruziyeti ile akciger kanseri riski arasinda bir iligski gosterememistir
(p=0.22). Kreuzer ve arkadasglarinin c¢aligmasina gore, vaka ve kontroller igin
ortalama ev i¢i radon gazi konsantrasyonlari sirastyla 45 ve 44 Bg/m>’tiir (59).

Sandler ve arkadaglarinin 2006 yilinda Amerika’da yaptig1 calismada; radon
gazi konsantrasyonun diisiik oldugu bolgelerde ev i¢i radon gazi maruziyeti ile

akciger kanseri riski arasinda bir iligki bulunamamistir. Sandler ve arkadaglarinin
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yaptigi calismada; vaka ve kontroller i¢in ortalama ev i¢i radon gazi
konsantrasyonlari sirasiyla 40 ve 45 Bg/ m?® olarak tespit edilmistir (60).

Blot ve arkadaslarinin 1990 yilinda Cin’in radon gazi konsantrasyonu diisiik
sehri Shenyang'da yaptig1 bir vaka-kontrol ¢alismasinda; ev i¢i radon gazi maruziyeti
ile akciger kanseri arasinda bir iligki bulunmamistir. Blot ve arkadaslarinin yaptigi
calismada radon gazi konsantrasyonu 85 Bg/m® olarak tespit edilmistir (61).

Bizim calismamizda radon gazi maruziyeti ile akciger kanseri arasinda
korelasyon saptanmamasinin nedeni Trabzon ilindeki ortalama radon gazi
konsantrasyonun diisiik (ort. 97 Bg/m®) olmasi ve hasta sayimizin (n=104) az olmasi
olarak diislinlilmiistiir.

Avrupa, Kuzey Amerika ve Cin'de yapilan kapsamli veri analizlerine gore,
kiimiilatif radon maruziyetindeki artis ile akciger kanseri riskinin arttig
bildirilmistir(55, 56).

Lubin ve arkadaglarmin 2004 yilinda Cin’de yaptigi vaka-kontrol
calismasinda; 30 yil ve daha fazla ayn1 evde yasayan kisilerde her 100 Bq/m3 radon
gaz1 konsantrasyonu ig¢in akciger kanseri gelisme orami 1,32 bulunmustur. Bu
calismada, uzun siireli radon maruziyetinin akciger kanseri riskini artirdig1 tespit
edilmistir (55, 56).

Bizim calismamizda akciger kanserli hastalarin ayni yerde ikamet siireleri
ortalama 59.5 +17.9 yil olmasina ragmen hasta sayimizin az olmasi sebebiyle
kiimiilatif radon gazi konsantrasyonu ile hasta sayisinin niifusa orani arasinda
istatistiksel anlamli bir korelasyon saptanmamustir (p=0.345, r=0.093).

Bizim calismamizda; Trabzon il genelinde akciger kanserli hastalarin ikamet
ettigi ortalama kat numaras1 1.7£1.4°diir. Hastalarin ikamet ettigi kat numarasi ile
radon gazi arasinda negatif yonlii diisiik korelasyon saptanmustir. Fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (r=-0.259, p=0.008).

Kurnaz ve arkadaglarimin 2011 yilinda Trabzon ilinde yaptigi calismada;
yillik ortalama radon gazi konsantrasyonu zemin katta 236 Bg/m?, birinci katta 164
Bag/m?, ikinci katta 139 Bg/m?, ticlincii katta 111 Bg/m?®, dérdiincii katta 81 Bg/m?®,
besinci katta 51 Bg/m® olciilmiistir (50). Bizim calismamizda, Trabzon ilinde
yasayan akciger kanserli hastalar sirasiyla en ¢ok birinci kat, ikinci kat ve zemin

katta ikamet etmektedir. Akciger kanserli hastalarin en c¢ok ikamet ettigi birinci
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kattaki ortalama radon gazi konsantrasyonu 164 Bg/m® olup bu deger Diinya Saglik
Orguti’niin 6nerdigi esik deger olan 100 Bg/m*in ve Amerika Cevre Koruma
Ajanst’nin dnerdigi esik deger olan 148 Bg/m*’(in tizerindedir.

Kat sayisi ile radon arasindaki iliski hakkinda literatiirde ¢calisma bulunmadig:
goriilmektedir. Calismamizda ise kat sayisi ile radon gazi konsantrasyonlar1 arasinda
istatistiksel anlaml fark saptanmistir. Bu durum yiiksek radon gazi konsantrasyonu
ile akciger kanseri arasindaki iliskiyi desteklemektedir.

Wichmann ve arkadaglarinin 2005 yilinda Almanya’da yaptigi bir vaka-
kontrol c¢alismasinda; radon maruziyetinin kiigiik hiicreli karsinom riskini diger
akciger kanseri histolojik alt tiplerinden daha fazla arttirdig1 tespit edilmistir (58).

Wilcox ve arkadaglarinin 2008 yilinda New Jersey’de yaptigi calismada;
radon maruziyetinin kii¢iik hiicreli akciger kanseri iizerinde diger tiplere gore daha
giiclii bir etkiye sahip oldugunu tespit edilmistir (62).

Darby ve arkadaglarimin 2005 yilinda dokuz Avrupa iilkesinde yaptig
kapsaml1 13 vaka-kontrol caligmasinda; her 100 Bq/m3 radon gazi konsantrasyon
artisinin kiiciik hiicreli kanseri icin %31.2, diger akciger kanseri histolojik tiplerinde
ise %2.6 artmis riske neden oldugu tespit edilmistir (18).

Shoenberg ve arkadaslarinin 1990 yilinda New Jersey’de yaptigi ¢alismada;
ev i¢i radon maruziyeti ile akciger kanseri riski arasinda giiclii bir iliski oldugu tespit
edilmistir. Bu ¢alismada, indiferansiye biiyiik hiicreli karsinomlarin artan radon gazi
konsantrasyonu ile artan bir risk paternine sahip oldugu bildirilmistir (63).

Bizim calismamizda; Akciger kanserli hastalarin histolojik alt tiplerine gore
yasadiklar1 yerde olgiilen radon gazi konsantrasyonlari ortalamasi; biiyiik hiicreli
karsinom tanili hastalarin 107.7+22.7 Bq/ms, kii¢iik hiicre dis1 karsinom tanili
hastalarin 99.8+21.0 Bq/m3, skuamoz hiicreli karsinom tanili hastalarin 91.3+13.4
Bq/m3, biiyliik hiicreli ndroendokrin tiimdr tanili hastalarin 91.3£8.5 Bq/m3,
adenokarsinom taml1 hastalarin 89.1+12.6 Bg/m®, kiigiik hiicre dis1 akciger karsinom
tanili hastalarin 87.0+11.4 Bg/m® saptandi. Calismamizda buyuk hiicreli karsinom
tanil1 hastalarin yasadig yerlerdeki radon gazi ortalamasi diger histolojik alt tiplere
gore daha yiliksek bulunmustur. Literatiirde genel olarak kiigiik hiicreli akciger
karsinomu alt tipinde, radon gazi ve akciger kanseri iliskisinin oldugu tespit

edilmistir. Calismamizin literatiir ile uyumlu olmamasinin nedeni akciger kanseri
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histolojik alt tipleri ile hastalarin yasadiklar1 yerdeki radon gazi konsantrasyonu
arasindaki fark saptanmamasi ile iliskilendirilmistir (p=0.25).

Akciger kanseri ve radon gazi arasindaki iliskinin varligi literatiirde giigll
caligmalarda belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda ise Trabzon ilgelerinde radon gazi
seviyesi ile akciger kanseri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Bu
durumun nedeni ¢aligmamizdaki siire kisitliligr ile hasta sayis1 yetersizligi, akciger
kanseri tanisi alan hastalarin Trabzon dis1 illerde tedavi olmalari, hastalarin akciger
kanseri ile iliskili olabilecek diger faktorlerin varligi olarak diisiiniilebilir. Radon gazi
ve akciger kanseri iligkisi iyi bilinen Onlenebilir bir halk sagligi problemi olup
sehirlerde yerlesim planlamas1 yapilirken radon gazi seviyesi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Calismamiz Tiirkiye’de yapilmis ikinci ¢aligma olup, bu konuda

Tirkiye capinda daha genis ¢calismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

=

2016 yilinda Trabzon’da en yiiksek akciger kanseri insidansi
32.3/100.000 ile Besikdiizli, en diisiik akciger kanseri insidansi
12.2/100.000 ile Ortahisar ilgesinde bulunmustur. Trabzon il¢elerine gore
hasta sayisinin niifusa orani ile radon gazi konsantrasyonlari arasinda
istatistiksel anlaml1 bir korelasyon saptanmamustir (p=0.446, r=-0.076).
Hastalarin maruz kaldig1 kiimiilatif radon gazi konsantrasyonu ile hasta
sayisinin niifusa orani arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon
saptanmamustir (p=0.345, r=0.093).

Akciger kanseri histolojik alt tipleri ile hastalarin yasadiklar1 yerdeki
radon gazi konsantrasyonu ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0.25).

Hastalarin ikamet ettigi kat numarasi ile radon gazi arasinda negatif yonl
diistik korelasyon saptanmustir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (r=-0.259, p=0.008).

Radon gazi ve akciger kanseri iliskisi iyi bilinen Onlenebilir bir halk
saglig1 problemi olup sehirlerde yerlesim planlamasi yapilirken radon gazi
seviyesi goz onlinde bulundurulmali ve radon gazi maruziyetini azaltici
onlemler alinmalidir. Radonun akciger kanseri olusumunda biiyiik risk
teskil etmesi nedeniyle radon gazi maruziyetinin farkindaligim
arttirtlabilmek icin

Ulkemizde daha genis ¢alismalarin yapilmas1 gerekmektedir.
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