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1. GIRIS
Akciger kanseri diinya genelinde en sik goriilen kanserler arasinda yer alir (1).

Erkeklerde prostat, kadinlarda meme mkanserinden sonra siklik olarak ikinci sirada
goriilmektedir (2,3). Akciger kanseri, tiim diinyada en yiiksek mortalite oranina sahip
kanser tipi olup yilda yaklagik 1.2 milyon 6limden sorumludur. 2012 yilinda diinya
genelinde yaklasik 1.8 milyon akciger kanseri hastasi tespit edilmis ve yaklasik 1.6 milyon

hastanin 6liimiine sebep olmustur (4).

Siklikla ileri evrede tani alan akciger kanseri tiim kanserler i¢inde, diinya verilerine
gore %12.5 oraninda insidansa sahip ve tiim kanser 6liimlerinin %17.5 ‘inden sorumludur.
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) ‘nin evreleme sistemine
gore belirledigi sagkalim oranlar icelendiginde Evre 1A’da %50 olan 5 yillik sagkalim,
Evre 4’te %2’ye diismektedir (5).

Etyolojik nedenler ve epidemiyolojik veriler gostermektedir ki aslinda akciger
kanseri Onlenebilir bir hastaliktir. Clinkii akciger kanseri gelisiminde sigara, meslek (katran
ve is iceren ortamlarda ¢alisan isciler , asbeste mesleki maruziyet, amfibol fiberlerine
mesleki maruziyet) hava kirliligi ve radyasyon en onemli nedenleri olusturmaktadir (6).
Ayrica, gecirilmis akciger hastaligi sekeli, diyet, viral enfeksiyonlar, cinsiyet, genetik, ve

immiinolojik faktorlerin de rol alabildigi belirtilmektedir (7-9).

Sigara kullanim1 akciger kanseri gelisiminde rol oynayan en dnemli risk faktortidiir.
Pasif igicilik de akciger kanseri gelisiminde 6nemli bir nedendir (10). Sigara kullanim
siiresi arttikca veya giinliik kullanilan sigara miktar1 arttikca akciger kanseri riski artar

(11). Sigaranin birakilmast durumunda akciger kanseri riski azalmaktadir (12,13,14).

Akciger kanserinin %85’ini Kii¢lik Hiicreli Dist Akcigeri (KHDAK) ve geri
kalanini ise Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK) olusturmaktadir.

Uzerinde en ¢ok calisilan prognostik faktorler; hastanin yasi, performans durumu,
cinsiyeti, serum alkalen fosfataz (ALP) ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi, tedavi

zamani ve tedavi sekli olmustur (15,16).



KHDAK’inde yagsam siirelerini etkileyen en Onemli faktorler; tlimoriin
histopatolojik tipi, tiimdriin evresi, hastanin performans durumu, kilo kaybi, yasi, cinsiyeti,
serum LDH, ALP diizeyi, kan kalsiyum diizeyi, hemoglobin seviyesi ve genetik
faktorlerdir (17).

Ulkemiz geneline bakacak olursak; KHAK ve KHDAK ile ilgili yasam siirelerini
etkileyen prognostik faktorler iizerine yapilmis genis kapsamli arastirma sayisi oldukga

azdir.

Biz bu g¢alismamizda; 2010 — 2015 tarihleri arasinda klinigimizde ve Gogis
Hastaliklar1 polikliniginde takip edilen metastatik akciger kanseri tanisi almis 100 hastay1
inceledik. 50 hastay1 prospektif olarak en az 6 ay takip ettik ve 50 hastay1 da retrospektif

olarak inceledik.

Calismamizda metastatik akciger kanserinin uzun sagkalimla iligkili olabilecek

kisisel, tiimdral, klinik, metastatik ve tedavi 6zelliklerini aragtirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Epidemiyoloji

Akciger kanserleri diinya genelinde erkeklerde ve kadinlarda tiim organ kanserleri
icerisinde ikinci siklikta goriilmektedir. Kansere bagli 6limlerde ise birinci siradadir (18).
Ulkemizde tiim kanserler icinde erkeklerde 1. siklikta kadinlarda ise 5. siklikta
gorilmektedir (19). Akciger kanserinin ortanca tan1 konulma yasi erkeklerde 70 kadinlarda
71°dir. Bu kansere bagli 6liimlerde yas ortancasi ise 72’dir (18). ABD’de insidansi son
yillarda azalmaktadir ancak gelismekte olan iilkelerde ise sigara kullaniminda artis olmasi
nedeniyle insidansi artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiinin (DSO) istatistiklerine gore
akciger kanserine bagl yilda 1.4 milyon insan 6lmektedir (20). Erkeklerde 1980°den sonra
insidans1 azalmakla birlikte kadinlarda sigara kullaniminda artisa bagli olarak insidansi
1970°den sonra artmistir (21). Daha Once tiim yeni tan1 konulan kanserlerin %20-251
akciger kanseriyken giiniimiizde bu oran %15’e kadar diismiistiir. Ulkemizde saglik
bakanliginin kanser kayit verilerine gore insidansi 11.5/100.000 dir ve hastalarin %85°1
Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger kanseri (KHDAK) %10-15 kadar ise Kiigiik Hiicreli Akciger
Kanseri (KHAK) *dir (22).

2.2. Etyoloji
2.2.1. Sigara

Akciger kanserlerinin %90’ indan sigara kullanimi sorumludur. ABD’de sigara
kullanim1 erkeklerde %32, kadinlarda %28 oraninda iken, Tiirkiye Istatistik Kurumu
(TUIK) 2012 verilerine gore Tiirkiye’de sigara kullanimi erkeklerde %41.4, kadinlarda ise
%13.1 olarak bildirilmistir. Sigara igmeyenlere oranla igenlerde risk 20 kat artmistir. Bu
risk artist gilinliik igilen sigara miktari, sigara igme siire ve baslama yas1 ile baglantilidir
(23). Ingiltere’de 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada giinliik sigara sayis1 1-14 arasi ise
rolatif risk (RR) 7.7, 15-24 arasinda ise rolatif risk 13.7, 25 ve {lizerinde ise rolatif risk 24.5
olarak saptanmustir (24).



Sigara igmeye devam edenlerle karsilagtirildiginda sigarayr birakmis olanlarda
akciger kanseri gelisme riski azalmaktadir. Ancak birakilma siiresi 40 yili aganlarda bile
risk hi¢ sigara icmemis olanlara gore daha ylksektir. 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

gecerlidir (25).

Sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda pasif sigara iciciliginin de akciger kanserine
neden oldugu tespit edilmistir (26). Bir calismada esi sigara i¢en bireylerde akciger kanseri
riskinde %30 artis oldugu bildirilmistir (27). Yapilan bir meta-analizde sigara i¢en biri ile
yasayanlarda, akciger kanseri riskinin %24 arttig1 saptanmistir (28). Tiitiin dumaninda
3000°den fazla farkli kimyasal madde olup, bunlarin 40°dan fazlas1 kanserojendir. En
onemlileri; poliniikleer aromatik hidrokarbonlar, aromatik aminler, diger organik
(benzen,akrilonitril) ve inorganik (arsenik, asetaldehit) bilesikler ve polonyum 210°dur
(29). Nikotin ise bagimlilik yapici etkisi olup kanserojen degildir (30). Tiitiin dumaninda
bulunan benzopirenin timor baskilayict gen olan p53 geni lizerinde tahrip olusturarak

akciger kanseri gelisiminde etkili oldugu bulunmustur (31).
2.2.2. Diger faktorler
Bu faktorler akciger kanserlerinin yaklasik %6’sindan sorumludur (32).
2.2.2.1. Yas

Akciger kanseri insidansi yasla birlikte artmakta olup 6.-7. dekadlarda pik
yapmaktadir. Geng eriskinlerde (50 yas altinda % 5-10 dolayinda) sikligi daha azdir
(33,34). Bu toplulukta genellikle aile dykiisii vardir (33).

2.2.2.2. Diyet

Akciger kanserinde diyetin; % 5 oraninda etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Vitamin
A ve pB-karotenden fakir diyet akciger kanseri riskini artirir. Diyette B-karoten/retinol
miktar1 yiiksekse akciger kanserinin goreceli riski 0,59’a diismektedir (35). Vitamin E ve
selenyum benzer sekilde antioksidan etkiyle riski azaltmaktadir. Yiiksek yagli diyetle
beslenen sigara tiryakilerinde akciger kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir. Cay (6zellikle

yesil ¢ay) tiiketimi de koruyucu etki gosterir (35).



2.2.2.3. Mesleki ve Cevresel Maruziyetler

Akciger kanseri mesleki maruziyetle iliskili kanserler arasinda en sik goriilenidir.
Akciger kanserinin ¢ok sayida meslek alaninda olustugu gozlenmistir. Ozellikle
katran ve is i¢eren ortamlarda calisan iscilerde risk artmistir. Ayrica basta asbest ve
radon olmak iizere arsenik, bis-klorometil eter, krom, formaldehit, iyonize
radyasyon, nikel, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, sert metal tozlari ve vinil
kloridinin de akciger kanseri gelisiminde rolii gdsterilmistir (36). Asbest “International
Agency for Research on Cancer” tarafindan akciger kanseri ile iliskisi olan faktorlerin
basinda gelen karsinojen olarak tanimlanmistir. Bu iliski; maruz kalma siiresi, maruz
kalinan asbestin miktari, fiberin tipi ve eslik eden sigara i¢imi ile iliskilidir. Asbeste maruz
kalan sigara igenlerde akciger kanseri gelisme riski, asbest maruziyeti olan sigara igmeyen

olgularin 4-5 katidir (37).

Radon uranyumun pargalanmasi ile olusan bir gazdir. Genellikle toprak ve suda
bulunur. Radona bagl risk artisi, konutlarda ortama yayilan parcalanma {iriinlerinin
inhalasyonuyla olusur. Inhale radonun karsinojenik etkisi, partikiile radon emiilsiyonundan
daha fazladir. Akciger kanserinin etyolojisinin %10-14’linden radonun sorumlu olabilecegi
ileri siiriilmektedir (38) Normal kullanilan odun dumanimin da akciger kanseri riskini

artirdig1 gozlenmistir (39).
2.2.2.4. Genetik

Tiim sigara igenlerin % 10-20’sinde akciger kanseri gelisimi, genetik yatkinligin
Onemine isaret etmektedir. Genetik aktarim, sigaradan sonra en onemli risk faktoriidiir.
Genetik aktarim temelde iki enzimatik grupla iligkilidir. Bunlar multipl genler tarafindan
kodlanan faz I ve faz Il enzim sistemleridir. Temelde, sitokrom p450 siiper ailesi, glutatyon
S-transferaz ve N-asetil transferaz siiperailesi bu gen gruplarini olusturmaktadir. Faz 1
enzim sistemi, ekzojen maddeleri reaktif bilesenlere doniistiirme yetenegine sahiptir. Faz II
ise, konjugasyon veya suda c¢oziiniirliigii degistirerek bu maddelerin eliminasyonunu
saglayabilmektedir. Bu enzim sistemlerinin karsinojenlere karsi1 az veya daha fazla basarili

olmasinin genetik aktarim ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir (38,40).



2.2.2.5. Aile oyKkiisii

Akciger kanserli hastalarin birinci dereceden akrabalarinda akciger kanseri riski 2.4
kat artmaktadir. Bu ¢ogunlukla sigara faktoriinden bagimsizdir (35). Suglanan genetik
faktorlerden biri olan P-450 enzim sisteminde yer alan aril hidrokarbon hidroksilaz

enziminin artan aktivitesi olup, akciger kanseri riskini 8 kat artmaktadir (41).
2.2.2.6. Onkogenlerin aktivasyonu

Ras sinyal iletiminde rol oynayan transmembran bir G proteinidir. H-ras, K-ras ve
N-ras olmak iizere 3 proteinden olusur. K-ras mutasyonu sigara i¢imi ile yakindan ilgilidir

ve %15-50 oraninda KHDAK gelisiminde rol oynamaktadir (42).

Myc ise transkripsiyonda rol oynayan proteinleri kodlayan bir onkogen ailesidir.
C-myc, Nmyc ve L-myc olmak {iizere 3 iiyesi vardir. KHAK’lerinin %18-31°1,
KHDAK ’lerinin ise %8-20’sinde myc aktivasyonu goriilmektedir (43).

2.2.2.7.Tiimor Supresor Genler

Insan kanserlerinde en sik goriillen mutant gen p53 geni olup tiim kanserlerin
%50’sinde mutajeniktir. KHAK’lerin %90’1inda, epidermoid karsinomlarin %65’inde,
biiyiik hiicreli karsinomlarin %60’inda ve adenokarsinomlarin %33’iinde gosterilmistir
(44). Retinoblastom geni (RB) ilk bulunan tiimor supresér gendir ve  hiicresel
diferansiyasyonda onemli bir role sahiptir. RB protein yolagi KHAK’lerinin hemen
hepsinde KHDAK ’lerinin ise sadece %10-30’unda goriilmektedir (43).

2.2.2.8.Biiyiime Faktorleri ve Reseptorleri

Pek cok calismada asir1 epidermal biiylime faktor reseptorii (EGFR) sinyalizasyonu
ve regiilasyon bozuklugunun tiimor gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir.
KHDAK’lerinin %13-80’inde EGFR asir1 ekspresyonu saptanmistir. Transforming growth
factor-p, fibroblast biiylime faktorii, matriks metaloproteinazlar vevaskiiler endotelyal

biiylime faktoriiniin de kanser gelisimindeki etkileri pek ¢ok ¢caligmada gosterilmistir (23).



2.2.2.9. Geg¢irilmis Akciger Hastaliklar:

Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), tiiberkiiloz, idyopatik pulmoner
fibrozis (IPF), pndmokonyoz, bronsiektazi gibi malign olmayan akciger hastaliklar ile
akciger kanseri olusumu arasinda pozitif iliski saptanmistir (35,45). Tiberkiiloz gecirmis
olan olgularda akciger kanseri gelisme riskinin 8 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (46).
Ulkemizdeki akciger kanseri dzelliklerini belirlemek amaciyla Toraks Dernegi Akciger ve
Plevra Maligniteleri Calisma Grubu tarafindan yapilan ulusal, hastane bazli retrospektif
calismada, akciger kanserli olgularm % 0,3’iinde idyopatik pulmoner fibrozis ve %

2,9’unda akciger tiiberkiilozuna ikincil gelisen fibrotik skar dokusu saptanmistir (30).
2.2.2.10. Radyoterapi

Herhangi baska bir malignite nedeniyle radyoterapi (RT) alan hastalarda akciger
kanseri gelisim riski artmistir. Gogiis bolgesine RT verildigi durumlar olan meme kanseri
ve hodgkin lenfoma hastalarinda almayanlara gore akciger kanseri goriilme riski artmistir

(47).
2.3. Akciger kanserinin histopatolojik siniflandirilmasi

Akciger kanseri ¢ok fazla histopatolojik siniflamaya sahiptir ancak esas olan
KHAK ve KHDAK ayrimin1 yapmaktir. Ciinkii bu major iki grubun klinik ortaya ¢ikis
sekli, metastatik potansiyeli, uygulanan tedaviler ve tedaviye yanitlar1 olduk¢a farklidir.
Histopatolojik smiflandirmanin KHDAK’de detayli yapilmasinin sebebi gelistirilen yeni
tedavilerin uygulanmasinda histopatolojinin olduk¢a 6nemli olmasidir. Giinlimiizde Diinya
Saglik Orgiitiiniin (DSO) 2004 siniflamasi kullanmilmaktadir. IASLC/American Thoracic
Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS)’nin ortak calismasiyla belirlenen

adenokarsinom siniflandirmasindan bahsedilecektir (48).

Tiim akciger kanserlerinin %30’unu olusturan Squamoéz Hiicreli Kanser halen en
stk goriilen akciger kanseri tipidir.Santral yerlesir, biiyiik boyutlardadir ve sigara ile
kuvvetli iliskilidir. Kadin cinsiyet, sigara kullanmamis ya da birakmis olmak ve geng yas
Adenokanserli hasta profilinin  06zellikleridir.  Genellikle periferik  yerlesirler.
Adenosquamdz Kanser sigara ile iligkilidir ve akciger periferinde yerlesir. Biiylik Hiicreli

Akciger Kanseri tiim akciger kanserlerinin  %10’undan azini olusturur. Kiiciik Hiicreli



Akciger Kanseri (KHAK) perihiler alanda yerlesir ve biiyiik kitleler olusturma
egilimindedir. KHAK’de tani aninda siklikla uzak metastaz saptanir ve prognoz

kotiidiir(48,49). Histopatolojik siniflama Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: WHO/International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)
Malign Akciger Epitelyal Tiimorlerin Siniflamasi

Skuaméz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli
Kiigtik hiicreli
Bazaloid
Kiiciik hiicreli karsinom
Kombine kiigiik hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst subtip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkoalveoler karsinom
Miisin6z
Nonmiisinéz
Mikst
Miisin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal
Kolloid
Miisindz kistadenokarsinom
Tash yiiziik adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Biiyiik hiicreli (BH) karsinom
BH Noéroendokrin karsinom
BH Kombine noroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom
Rabdoid fenotipinde BH karsinom

Adenoskuamoz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom

i hiicreli karsinom

Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Karsinoid tiimor

Tipik karsinoid

Atipik karsinoid

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

Skuamdz hiicreli insitu karsinom
Atipik adenomat6z hiperplazi
Diffiiz idiyopatik pulmoner
néroendokrin hiicre hiperplazisi




IASLC/ERS ve ATS’nin 2011 adenokarsinom siniflamasinda (Tablo 2) eski
siiflamaya gore bir takim degisiklikler yapilmistir.

Tablo 2: TASLC/ERS/ATS Ortak Yeni Adenokarsinom Smiflandirmasi

Minimal invazif adenokarsinom

* Milsindz

(Timdr iginde <3cm’den az lepidik patern ve Smim’den az . .
* Non-milsindz

IVaZyon)
* Mikst
invaziv adenokarsinom
- Lepidik (eski adiyla non-miisinde BAK) * invaziv milsindz adenckarsinom
- Asiner (Eski adiyla milsinftz BAK)
- Papiller * Kolloid
- Mikropapalles * Fetal
- Milsin igeren solid komponent * Enterik

2.4, Klinik

Akciger kanserli hastalar tlimoriin yeri, biliylikliigii ve metastaz durumuna gore
farkli klinik tablolar ile bagvururlar. Cogunlukla halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik gibi
yapisal semptomlar tabloya eslik eder. Semptomlar primer tiimoére, intratorasik yayilima,
uzak metastazlara ve paraneoplastik sendromlara bagli olmak {izere 4 grupta incelenebilir.
Ama genel olarak baktigimiz zaman en sik goriilen semptomlar sirasiyla oksiiriik (%75),
kilo kayb1 (%68), nefes darligi (%58-60) ve gogiis agrisidir (%45-49) (50). %6 hastada ise
semptom olmaz. Lezyon bagka bir nedenle cekilen akciger grafisinde tesadiifen saptanir
(51). Semptom tipi ile prognoz arasinda da iliski vardir. Asemptomatik hastalarin
sagkalimi, primer tiimore bagli semptomu olanlara gore daha iyidir. Yine bazi semptomlar
belli hiicre tiplerinde daha sik goriiliir. Hemoptizi yasst hiicreli kanserde sik iken nefes
darlig1, gégiis agrisi, metastaz semptomlart ise kiicilik hiicreli akciger kanserini diisiindiiriir
(52). KHAK ile KHDAK nin klinik 6zellikleri birbirinden farkli degildir ancak KHAK de
semptomlar daha hizli ortaya c¢ikar, hastalik daha hizli seyreder ve paraneoplastik
sendromlar daha ¢ok gériiliir. Istahsizlik, kilo kaybi, ates gibi genel sistemik semptomlar

da yine KHAK de daha fazladir.



2.4.1. Primer Tiimore Bagh Semptomlar

Oksiiriik en sik goriilen semptom olmakla beraber tek basina bulundugunda akciger
kanserini diisiindiirmez ve tam1 goézden kagabilir. Parankimden ¢ok hava yollarini tutan
tiimorlerde bu durum daha sik olur. Ornegin adenokarsinom periferik yerlesimli oldugu
icin Oksiiriik ile bulgu vermeyebilir ama yass1 hiicreli ve KHAK santral hava yollarinda
gelismeye egilimli oldugu icin oksiiriige yol acgabilirler. KHDAK’de Oksiiriikk timoriin
mukozada yaptig1 llserler, postobstruktif pndomoni, plevral efiizyon ve atelektazi sonucu
ortaya ¢ikar. O nedenle agir sigara igicilerinde yeni baglayan veya karakter degistiren, 3
hafta siireyle persiste olan Oksiiriik varsa ve bu tabloya hemoptizi eslik ediyorsa mutlaka

akciger kanseri akla gelmeli ve gerekli incelemeler yapilmalidir (53).

Hemoptizi 40 yasin iizerinde, sigara kullanmis kisilerde mutlaka akciger kanseri
acisindan uyarici olmahidir. Akciger grafisi normal olsa da %3-5 oraninda bilgisayarl
toraks tomografisi, bronkoskopi ya da balgam sitolojisi ile akciger kanseri tanisi
konulabilir. Hemoptizi, tiimor icindeki damarlarda inflamasyon, nekroz ya da tiimoriin

damar invazyonu sonucu ortaya ¢ikar (54).

Primer tiimoriin gogilis duvart ya da plevral invazyonuna, kosta metastazina baglh
olarak %50’ye varan oranlarda gogiis agris1 goriilebilir. Genglerde yaslilardan daha siktir.
Timoriin oldugu tarafta, kiint, siirekli, oksiiriik ya da nefes alip verme ile degismeyen

vasifta bir agridir.

Tan1 aninda yaklasik %25 hastada saptanan sik semptomlardan biri de nefes
darligidir. Brong ici obstriiksiyon, bronsa distan basi, atelektazi, lenfanjitik yayilim,
pnomotoraks ve plevral/perikardial efiizyon akciger kanserinde en sik nefes darhigi

sebepleridir.
2.4.2. intratorasik Yayilima Bagh Semptomlar

Bu baglik altinda sinirler, gogiis duvari, plevra, vaskiiler yapilar ve mediasten i¢i

organlarin etkilenmesine bagl olabilecek semptomlar inceleyecegiz.

Ses kisiklig1 ile basvuran bir hastada rekiirren sinir paralizisinin akla gelmesi
gerekir. Primer tiimdr ya da lenfadenopatilerin basist sonucu gelisir ve hastanin operasyon

sansinin kalmadiginin gostergesidir. Siklikla sol taraf tiimorlerinde etkilenir. Yine sol

10



hemitoraksta yerlesen tiimorlere bagli gelisen diger bir sinir etkilenimi frenik sinir

paralizisidir. Diyafram paralizisi geligir ve hastaligin lokal ileri evrede oldugunu gosterir.

Akciger kanserli hastada 6zofagusa distan basi, vokal kord basis1 ve radyoterapi
(RT) nedeni ile disfaji gelisebilir. Cok yaygin bir semptom degildir ancak hastanin

beslenmesi bozulmus ise nutrisyonel destek gerekebilir (55).

KHAK’de %13.1 ve KHDAK’de %?2.7 oraninda goriilen ‘vena kava siiperior
sendromu (VKSS) ¢ tiimdriin mediastene direkt yayilimi ya da geniglemis sag paratrakeal
lenf nodunun vena kava siiperior’a (VKS) basist sonucu gelisir. Nefes darligi, bas boyun

bolgesinde sislik, list govde, omuz ve kollarda dilate venler ve siyanoz goriiliir (55).

8. servikal, 1 ve 2. torasik sinir trunkuslarmnin siiperior sulkus tomiirii ile
invazyonunun sonucu Pancoast Sendromu gelisir. Siiperior sulkus tomiirleri tiim akciger
kanserlerinin %3-5"ini olusturur. Bu hastalarda omuz ve kol agrisi, uyusma, etkilenen taraf
kaslarinda atrofi, Horner Sendromu (pitozis, myozis, enoftalmi ve anhidrozis) izlenir ve

KHDAK’de daha siktir (56).

Tiimoriin plevraya invazyonu sonucu ploretik goglis agrist gelisebilir ancak
zamanla plevra sivist arttikca bu agri1 kaybolur. Sitolojik incelemede plevra sivisinda
malign hiicre goriiliirse hastanin evresi M1a kabul edilir. Bu hasta i¢in artik palyatif tedavi
giindeme gelir clinkii kiiratif tedavi sanst yoktur. Akciger kanserli olgularda lenfatik
obstriiksiyon, postobstruktif pnomoni ve atelektazi gibi nedenlere bagli benign orjinli

stvilar da gelisebilir (57).
2.4.3. Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendrom tiimoriin fiziksel etkisi ya da metastazlari ile ilgili olmayip
tiimor hiicrelerinden salinan polipeptit hormonlar, sitokinlerin etkisi ya da viicudun timdre
kars1 olusturdugu bir immiin cevap sonucu gelisen bir tablodur. %10-20 oraninda bulunur

ve timor boyutuyla sendromun yayginlig: arasi iliski yoktur.

Akciger kanserindeki paraneoplastik sendromlar en ¢ok endokrin, kas-iskelet
sistemi, norolojik ve hematolojik sistemleri etkiler. KHAK’de hiperkalsemi basta olmak
tizere endokrin sistemi etkileyen sendromlar oldukga siktir. Cushing sendromunun varlig

KHAK igin kotii prognozu gosterir. Uzun kemiklerde agrili periost proliferasyonu ile
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karakterize hipertrofik pulmoner osteoartropati (HPOA) KHDAK’de daha siktir ancak
prognostik 6zellik tasimaz. Norolojik sendromlardan Lambert-Eaton sendromu, alt ve {ist
ekstremitelerde proksimal kas kuvvetsizligi ile seyreder ve KHAK’de daha sik goriiliir.
Norolojik paraneoplastik sendromlarin ¢ogu tip 1 antinéronal antikorlar (anti-Hu antikoru)
ile meydana gelir. Hematolojik sendromlar i¢cinde en Once tanimlananlardan biri olan

Trousseau’s Sendromu gezici ylizeyel trombofilebit olusumu ile karakterizedir (56).
2.4.4. Uzak Metastazlara Bagh Semptomlar

Biiytlik hiicreli kanser ve adenokanserde daha fazla olmak tizere, akciger kanserli
hastalarin 1/3’linde tan1 aninda uzak metastaz saptanir. Uzak metastaz bolgeleri ve
sikliklar1  Tablo 3’de Dbelirtilmistir  (58). Karaciger metastazlart erken evrede
asemptomatiktir. Metastazlarin say1 ve boyutlar1 arttikca karaciger fonksiyon testleri
bozulur. Agri ile yagam kalitesini olduk¢a bozan kemik metastazlar1 osteolitik tarzdadir ve
en ¢ok vertebra korpuslari, kostalar ve uzun kemikleri etkiler. Adrenal bez metastazi
asemptomatiktir. Santral sinir sistemi (SSS) metastazlari en ¢ok adenokarsinomda izlenir.

Bas agrisi, denge kayb1 bulanti, kusma, gérme alani kaybi ile bulgu verir (56).

Tablo 3: Akciger kanserinde ekstratorasik metastaz bolgeleri (58)

Metastaz bilgesi Sikhik (%)
Karaciger 1-35
Kemik 25
Adrenal 2-22
Kalp-perikard 20
Santral sinir sistemi 0-20
Plevra 8-15
Bibrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12
Deri ve yumusak doku [-3
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2.5. Tam

Tanisal degerlendirme islemi kesin tan1 ve dogru evreyi ortaya koyacak sekilde
yiritilmelidir. Eger akciger kanserinden siiphelenilecek belirti ve bulgular mevcutsa
baslangigta iyi bir 6ykii ve fizik muayenenin yani sira, posteroanterior ve lateral akciger
grafisi, biyokimyasal testler (0zellikle kemik-kemik iligi metastazlarii degerlendirmek
icin serum alkalen fosfataz (ALP), laktat dehidrogenaz (LDH) ve kalsiyum diizeyleri) ve
tam kan sayimi (kemik iligi metastazi agisindan) ile degerlendirme yapilmalidir. Bu sinirh
radyolojik ve laboratuar testlerin ardindan histolojik tipi ortaya koyacak doku tanisi elde
edilmelidir. Bu islem yapilirken hastay1 en az yoran, en az invaziv olan ve en fazla bilgiyi

saglayan islemlerle baslanacak bir algoritma izlenmelidir (59).

Akcigerde c¢ap1 3 cm’ye kadar olan yuvarlak veya oval sekildeki dansitelere nodiil,
3 cm’den biiylik olanlara ise kitle adi verilir (60). Soliter pulmoner nodiillerin ayirici
tanisina oldukca genis grupta lezyonlar girmesine ragmen, Ozellikle 2 cm’den biiyiik
nodiillerin ¢ogu malign karekterde olma egilimindedir. Malign nodiiliin ¢api ile bes yillik

yasam sanst1 ters orantilidir (61)
2.5.1. Akciger grafisi

Sigara kullanan, soyge¢misinde akciger kanseri dykiisii olan ve akciger kanserini
diisiindiiren semptomlarla bagvuran bir hastada ilk yapilacak inceleme 2 yonlii direkt

akciger grafisidir. Akciger kanseri sag akcigerde ve iist zonlarda daha sik goriiliir (33).
2.5.2. Bilgisayarh Toraks Tomografisi

Gilinlimiizde oldukga sik kullanilan bu yontemin bazi avantajlar1 vardir. Herseyden
once goriintii 3 boyutludur boylece primer lezyonun gercek Ol¢iisii hesaplanabildigi gibi
cevre yapilar ile iliskisi de izlenebilmektedir. Gerektiginde kontrast madde verip dinamik
cekimler yapilabilir ve bu 06zellik bize lezyonun niteligi hakkinda bilgi vermektedir.
Onemli diger bir avantaji ise lezyon lokalizasyonu iyi belirlendigi igin taniya hangi yontem

ile ulasabilecegimiz konusunda yol gostermesidir.
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2.5.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Akciger kanseri goriintiilemesinde BTT oldukga yeterli olmasina karsin sinirlt bazi
durumlarda MRG’nin {stiinliiglinden bahsedebiliriz. MRG incelemede kontrast madde
olarak godolonyum verilerek T1 ve T2 sekanslarinda kanserli dokunun maddeyi tutmasina
gore inceleme yapilir. Apikal tiimorlerde tlimoriin goglis duvar ile iligkisinin
belirlenmesinde, perikard, diyafram ve gogiis duvari tutulumlarinda ve siipheli kemik,
karaciger ve adrenal bez metastazlarinda MRG’nin istiinliigiinden bahsedebiliriz. Ancak

yine de akciger kanseri tan1 ve evrelemesinde MRG incelemesinin 6nceligi yoktur.
2.5.4. Pozitron Emisyon Tomografi - Bilgisayarh Tomografi (PET-BT)

Pozitron emisyon tomografisi (PET) goriintileme yontemlerinin en gelismis
olanidir. Diger goriintilleme yontemlerinden farkli olarak metabolik, fonksiyonel bilgi
saglamas1 en Onemli Ozelligidir. Yontemde en sik kullanilan farmasétik ajan ise F-18
isaretli florodeoksiglukozdur (FDG). Glukoz tliketiminin artti§i timor hiicrelerinde
tiiketimin miktar1 ‘standart uptake volume (SUV)’ adli deger ile &lgiiliir. Inflamasyonla
maligniteyi ayirt eden bir esik deger saptanmamustir ama SUV deger yiikseldikge o

dokunun malign olma ihtimali artar. Kullanim alanlar1 sunlardir:
1-Tani1 ve ayirici tani
2-Uzak metastazlarin saptanmasi (evreleme)
3- Mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesi
4-Soliter pulmoner nodiillerin benign-malign ayirimi

PET’in 8-10 mm capindaki nodiiller i¢in duyarlilig1 diistiktiir, bu durumda yanlis
negatiflik gortilebilir. Epidermoid karsinom gibi KHDAK’leri 1yi derece tutulum
gosterirken, bronkoalveolar ve karsinoid tiimdrler gibi yogun miisindz icerikli veya yavas
biiyliyen tiimorler patolojik diizeyde 18F-FDG tutulumu gostermeyebilirler. (62). Aktif
tiiberkiiloz, sarkoidoz gibi enfeksiydz-enflamatuar durumlarda ise yalanci pozitiflik

gozlenebilir. Artmis 18F-FDG tutulumu gosteren nodiiller aksi ispatlanana kadar malign
kabul edilmelidir (63).
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2.5.5. Balgam Sitolojisi

Daha onceleri ¢ok sik kullanilmaktaydi. Flexible bronkoskopi sonrast Onemi
azalmistir. Ornek sayisinin artmasinin tani oranini artirdig belirtilmektedir. En iyi serilerde
bile tekrarlanan balgam sitolojilerin santral yerlesimli tiimorlerde %60-80, periferik
timorlerde ise %15-20 oraninda pozitif bulunmustur (41). Tani i¢in gerekli invazif
yontemlerin komorbid nedenlerle kontrendike oldugu ya da hastanin ileri inceleme

yapilmasini reddettigi durumlarda basvurulabilir.
2.5.6. Flexible Fiberoptik Bronkoskopi

Flexible fiberoptik bronkoskopi akciger kanseri tanisinda en Onemli tani
yontemlerinden birisidir. Tiimdriin yerlesim yeri ve boyutu tan1 i¢in 6nemlidir. Akciger
kanserlerinin yaklasik {icte ikisi bronkoskopide dogrudan gorilebilir. Goriilebilen
lezyonlardan en az 3 oOrnek alinmasi Onerilmektedir. Tek basmna alinan biyopsinin

duyarlilig1 %74, bronkoalveolar lavajin %48 ve fircalama metaryalinin ise %59’dur (64).
2.5.7. Perkiitan Transtorasik igne Biyopsisi

Periferik lezyonlarda ozellikle de 1.5 cm’den biiyiikk lezyonlarda duyarlilig
%94’lere varan bu yontem, tomografi, floroskopi veya ultrason (USG) esliginde yapilabilir
(65). Tomografi esliginde daha sik kullanilmaktadir. %20-30 oraninda yalanci negatiflik
s0z konusudur (66). %27-28 oraninda pnomotoraks gelisir ancak ¢ok az hastada tiip

torakostomi gerekir.
2.5.8. Plevra sivisi incelenmesi

Akciger kanserli olgularin %8-15’inde plevra sivist saptanir (67). Ancak olgularin
yaklasik %350’inde postobstriiktif atelektazi, pndmoni, mediastinal lenfatik obstriiksiyon
gibi nedenlerden dolayr plevra sivist eslik eder. Malign olma kuskusu olan plevra
stvilarindan materyal elde etmenin en basit sekli torasentezdir (68). Tan1 degeri % 50-60
kabul edilmektedir (67). Olgularin % 65’inde 50 - 100 cc plevra sivisinin sitolojik
incelemesi malign hiicre saptanmasinda yeterlidir (68). Sitolojik tani tiimdriin tipine
baghdir. En iyi sonuclar adenokarsinomada elde edilirken, kiiclik hiicreli akciger
karsinomu, lenfoma ve mezotelyomada daha disiiktiir. En 6nemli komplikasyonlari;

pndomotoraks, reekspansiyon akcigeri ve nadiren hava embolisidir (69).
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2.5.9. Kapal Plevra Biyopsisi

Pariyetal plevradan Abram’s veya Cope igneleri ile biyopsi yapilmasidir (49).
Plevra biyopsisinin tek basina plevra sivilarinda tani oram1 % 40- 70 (ortalama % 46)
olarak bildirilmektedir. Tekrarlanan torasentezler ile tani konamayan malign plevra

stvilarinda plevra biyopsisinin tantya katkisinin % 10’un altinda oldugu bildirilmistir (70).
2.5.10. Mediastinoskopi

Mediastinoskopinin en oOnemli endikasyonu; akciger kanserinin ilk tanisi ve
torakotomi oOncesi lenf nodlarindan biyopsi yaparak evrelemesinin yapilabilmesidir.
Sensitivitesi % 87, spesifitesi % 100 olan mediastinoskopinin yalanci negatiflik orani
ortalama % 9 (% 4-16)’dur. Yalanci negatiflik paratrakeal bolgede ¢ok diisiikkken (% 1- 2),
subkarinal bolgede % 6,1 olarak en yiiksek oranindadir (71)

Mediastinoskopide mortalite oran1 % 0-0,08, komplikasyon oran1 % 3
diizeyindedir. En sik goriilen komplikasyonlar; hemoraji, pndmotoraks, rekiirren sinir
paralizisi, insizyon yeri enfeksiyonu, trakeal hasar, 6zefagus perforasyonu, mediastinit ve

kardiyak degisikliklerdir (71)

Endobrongial ultrasonografi uygulamalar1 sonrasi kullaniminda ciddi gereksinim

azalmasi1 olmustur (72).
2.5.11. Video Yardimh Torasik Cerrahi (VATS)

Periferik akciger tiimoriinden biyopsi alinmasi, akciger timorii invazyonunun
degerlendirilmesi, 5., 6., 7., 8. ve 9. mediastinal lenf nodlarindan 6rnekleme yapilmasi,
malign plevral tutulumun dogrulanmasi, plevral siv1 birikiminin degerlendirilmesi gibi tani
ve evreleme amagh islemler baglica kullanim alanlarimi olusturmaktadir. Kardiyak
instabilite, tek akciger ventilasyonunun tolere edilememesi, ciddi amfizem varhigi,
ventilator bagimlilig, asir1 fibrotoraks, asir1 skolyoz, capt 1 cm’den kiigiik, derin yerlesimli

akciger nodiilii ise islemin baglica kontrendikasyonlaridir (73).
2.5.12. Lenf Bezi Biyopsisi

Supraklavikuler bolge ve servikal bolge gibi lokalizasyonlarda palpabl lenf bezi

varliginda yapilir. Lenf nodu malign olarak raporlanirsa inoperabilite kriteridir (74).
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2.5.13. Torakotomi

Akciger kanseri diiglinlilen hastalarin %95’inde diger tani yontemleri ile tam
konulabilir. Ancak tan1 konulamayan c¢ok az bir grup i¢in torakotomi gerekebilir ki
bu hastalar genellikle kiiciik bir tiimoral odagin genis bir enflamasyon sahasinca
maskelendigi  hastalardir. Ameliyat esnasinda siipheli lenf nodlarindan alinan
biyopsiler frozenle incelenerek cerrahiye uygun hastalarda, tiim mediastinal lenf

nodlar1 diseksiyonuyla birlikte kitle rezeksiyonu yapilir (75).
2.6. Evreleme

Akciger kanseri tanis1 konduktan sonraki basamak uygun evrelemedir. Evrelemenin
amaci, timoriin anatomik yayilimmi tanimlamak, prognozu tahmin etmek ve tedavi
yaklagimini belirlemektir. Evrelemede kullanilan TNM (T:primer tiimor, N: bolgesel lenf
bezleri, M: uzak metastaz) sistemidir. TNM evresinin son baskis1 olan 7. baskisi (Tablo 4)

Ocak 2010°da yayinlanmistir ve tablo 5’de gosterilmistir (76).

Tablo 4: KHDAK’de TNM Evrelemesi

T, Primer tiimériin degerlendirilememesi/malign hilcre varlifn ancak goriintiilenemeyen timor

TO Primer tiimér belirtisi yok

Tis Karsinoma in situ

Ti Cap1 <3 cm, lob bronsundan proksimale invazyonu olmayan
Tla Capr=2cm
Tib  Capi1>2 cm fakat <3 cm

Cap1 >3 em fakat <7 cm ya da karinaya =2 ¢m uzaklikta ana brons tutulumu, visseral plevra

T2 - . . .
invazyonu, hiler bélgeye uzanan ancak tiim akcifer kapsamayan atelektazi

T2a 3em < tiimdr < 5cm

T2b  Scm < tiimdr < Tem

Tiimér > 7em ya da gogils duvan invazyonu, Karinay: tutmayan ama 2 ¢m’den daha yakin,

3 tiim akciferi kapsayan atelektazi, aym lobta ayn tiimér nodiilleri
Mediasten, kalp, bilyiik damar, trakea, rekiirren sinir, 6zofagus, karina invazyonu ya da aym
T4 o — -
taraf farkli lobta tiimér nodiilleri
N, Lenf nodunun degerlendirilememesi
NO Lenf nodu metastaz: yok
N1 ipsilateral peribronsial ve/veya hiler ve intrapulmoner lenf nodu metastaz:

N2 Ipsilateral mediasten ve/veya subkarinal lenf nodu metastazi

N3 Kontrlateral mediastinal, hiler / supraklavikuler / skalen lenf nodu metastaz

M, Uzak metastazin deferlendirilememesi

MO Uzak metastaz yok

Mla Karg tarafta ayn tiimér nodiiller, plevral nodiil veya malign plevral-perikardiyal sivt

Mi1b Uzak metastaz
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Tablo 5: KHDAK’de TNM Evrelemesi

Gizli karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1la-Tlb NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Evre 2A T1a,T1b,T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre 2B T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A T1a,T1b,T2a,T2b N2 MO
T3 N1,N2 MO
T4 NO,N1 MO
Evre 3B T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO

Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1la veya M1b

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) evrelemesinde, tan1 agsamasinda olgularin
cogunda metastatik hastalik oldugundan, toraks i¢i ve lenf nodu lokal tiimor yayginlig
prognozu ¢ok etkilemediginden, ilk asamada daha basit olan Veterans Administration
Lung Cancer Study Group (VALC) evrelemesi (sinirlt hastalik-yaygin hastalik) pratikte
kullanilmaktadir (77). Ancak, etkili lokal tedavi agisindan simirli evredeki secilmis

olgularda TNM evrelemesi tam olarak yapilmalidir.

Simirl hastalik: Bir hemitoraksa sinirli, bolgesel lenf nodu (ayni1 ya da kars: tarafta
hiler, mediastinal, supraklavikuler) metastaz1 (tek radyoterapi sahasinda) olan KHAK
(TNM sistemine gore; Evre: I, II, III). Olgularin % 20- 40’1 bu evrede bagvurur (83,84,85).
IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer) smirli hastaliga;

ipsilateral plevral sivili (sitoloji pozitif veya negatif) hastalarida katmistir (77)

Yaygin hastalik: Sinirli hastali§i agmis, uzak metastaz yapmis KHAK olgularidir.
Malign plevral effiizyon ve metastatik akciger lezyonu olanlar bu gruba girer (TNM
sistemine gore; Evre: IV) . Olgularin % 60- 801 bu evrededir (77,78,79).

2.7. Prognostik faktorler

Akciger kanserinin mortalitesi oldukca yiiksektir ve mortaliteyi etkileyen en 6nemli

faktorlerden birisi hastaligin evresidir (74).
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Evre I ve II hastalikta erkek cinsiyet, ileri yas ve skuamdz hiicreli karsinom dis1
karsinom varligi daha kot bir prognoz ile iliskilidir. Evre III’te ise, genel durumun
kotiilesmesi ve ylikselmis serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi prognozu kétiilestiren

faktorlerdir (86).

Kiiciik hiicre dis1 karsinomlarin 3 ve 5 yillik sagkalim oranlarina bakildiginda;
klinik evre IA’da sirasiyla %71 ve %61, patolojik evre IA’da %80 ve %67 olan oranlar,
klinik evre IIIA’da %18 ve %]13’lere, patolojik evre IIIA’da %46 ve %39’lara diismektedir
(87).

Skuamoz hiicreli karsinom adenokarsinoma kiyasla daha iyi bir prognoza sahiptir.
Evre [ hastalikta skuamdz hiicreli karsinomda 5 wyillik sagkalim %80 iken,
adenokarsinomda %70’tir. Adenoskuamd6z karsinomun ise her ikisinden daha kotii bir

prognozu vardir (87).

Bir biitiin olarak alirsak, iyi prognoz faktdrleri; tani sirasinda hastaligin erken
evrede olmasi, performans durumunun iyi olmasi, énemli kilo kaybi1 olmamasi (%5‘ten

fazla degil) ve kadin cinsiyettir (80,81).

Yasin prognostik dnemi nispeten azdir. Ancak perioperatif morbidite artan yas ile
artar. Akciger rezeksiyonuna gidecek yaslilarin perioperatif yogun bakim destek
gereksinimi daha fazladir. Evre I ve II hastalik i¢in cerrahi 70 yas lizerindekilerde daha
geng hastalar kadar etkili olabilir. Bu hastalar yasa bakmaksizin cerrahi ig¢in

degerlendirilmelidir. Yaslilarda pndmonektominin mortalitesi daha yiiksektir (82).

Preoperatif % 10’dan fazla kilo kaybi, ECOG-WHO performans >2 olanlarda
prognoz kotiidiir (61). Bu kisilerde birlikte bagka hastalik veya belirlenenden daha ileri
evre hastalik olma olasilig1 da yiiksektir (81).

KHAK’de ¢ok sayida prognostik faktor tanimlanmistir. Bu faktorlerden kotii
performans durumu, yaygin hastalik varligs, kilo kayb1 ve LDH yiiksekligi kotii prognoz ile
iliskili iken 1yi performans durumu, sinirli hastalik varligi, 70 yas altinda olmak ve normal
LDH diizeyleri 1yi prognoz ile iligkilidir. Paraneoplastik sendromlarin mevcudiyeti kot

prognoza isaret eder. Tablo 7°de KHAK i¢in prognostik faktorler siralanmistir (53).
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Hastalarin performansini degerlendirmek icin en sik kullanilan skalalar olan

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ve Karnofsky skalalar1 tablo

gosterilmistir (83).

Tablo 6: ECOG ve Karnofsky performans skalalari

6’da

ECOG KARNOFSKY

0 Yakinma yok.Normal %90-100
aktivite siirdiiriilebiliyor.

1 Yakinma var ancak normal %70-80
aktivite siirdiirtilebiliyor.

2 Yakinma var, giinlin %50-60
yaridan az yatakta geciyor.

3 Ciddi yakinma var, giiniin %30-40
yaridan fazlasi yatakta
geciyor.

4 Ileri derecede yakinma var, %10-20
giiniin tamami yatakta
geciyor.

Tablo 7: Kiigiik hiicreli akciger kanserinde prognostik faktorler

Prognoz iyi Prognoz kotii
Performans durumu 0-1 2-4
Viicut agirhg: Degismemis >%10 azalmis
Cinsiyet Kadin Erkek
Yas <70 >70
Irk Beyaz Siyah
Evre Erken Teri
Laktat Dehidrogenaz Normal Yiiksek
Serum Sodyum(Na) Normal Diisiik
Albiimin Normal Diisiik
Metastaz bolgesi 1 >1
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2.8. Tedavi
2.8.1. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklasimlar:

Tedavi yaklagiminda hastaligin evresi ve hastanin performans durumu asil

belirleyici faktorlerdir.
2.8.1.1. Evrelere Gore Tedavi Yaklasim
2.8.1.1.1. TXNOMO ve Yiizeyel Tiimorlerde Tedavi

Bu grupta; direkt akciger radyografisi ve fizik muayenesi normal olup balgam
sitolojisi pozitif olan olgular yer almaktadir. Tedavi yaklagimini belirlemek igin spiral
toraks tomografisi incelemesi mutlaka yapilmalidir. Tomografide lezyon saptanirsa cerrahi
tedavi Onerilir. Lezyon saptanmayan olgulara otofloresan bronkoskopi yapilmalidir.
Tomografi ve bronkoskopide lezyon saptanmayan olgular izlenmelidir. Cerrahi tedaviyi
kabul etmeyen ya da cerrahiye uygun olmayan hastalara fotodinamik tedavi, brakiterapi,

argon plazma koagiilasyon, elektrokoter, kriyoterapi onerilmektedir (88).
2.8.1.1.2. Evre IA ve IB’de Tedavi

Evre IA ve IB tiimorlerde temel tedavi yaklagimi; tiimoriin ilgili akciger dokusu ile
birlikte ¢ikartilmasi ve hiler, mediastinal lenf nodu disseksiyonu ile tam rezeksiyonudur.
Tercih edilen cerrahi sekli lobektomi olup pulmoner rezervi kisith olgularda
segmentektomi ya da wedge rezeksiyon da yapilabilir (89). Postoperatif radyoterapi (RT)
ve sistemik kemoterapinin (KT) yasam siiresine katkisi gosterilememistir. Medikal
inoperabl olan ya da operasyonu kabul etmeyen olgularda torasik RT uygulanabilir.
Ortalama olarak T1 NO MO olgularda cerrahi sonrast 5 yillik yasam orani %80 olup bu
oran T2 NO MO olgularda %60-65"dir. (90)

2.8.1.1.3. Evre lIA-IIB’de Tedavi

Evre IIA ve IIB’de de oOnerilen tedavi sekli tiimoriin tam rezeksiyonu, hiler,
mediastinal lenf nodu disseksiyonudur (89). Medikal inoperabl olan ya da operasyonu
kabul etmeyen olgularda torasik RT uygulanilir (90). Opere olmus olan olgularda adjuvan
KT’nin sagkalim lzerine etkisi netlik kazanmamis olup bu konuda klinik caligmalar

siirmektedir. Bes yillik yasam orani1 %39-48 arasinda degismektedir.
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2.8.1.1.4. Evre IIIA’da Tedavi

Gogls duvari, mediastinal plevra, pariyetal perikard, mediastinal yag dokusu ve ana
brons tutulumu nedeniyle T3 (N1) olan olgularda tercih edilecek tedavi, hastalifin cerrahi
olarak tam rezeksiyonudur. Postoperatif RT ve KT standart degildir. Sadece cerrahi
yapilan olgularda 5 yillik yasam %37 oranindadir. N2 saptanan olgularda postopertaif
torasik RT ile lokal niiks azalmaktadir. Neoadjuvan KT almis ve opere edilmis olgularda
postoperatif ayni protokol ile adjuvan olarak 2-3 kiir devam edilmesi Onerilmektedir

(91,92).

2.8.1.1.5. Evre I1IB’de Tedavi

Evre I1IB olgularda tedavi secenegi kemoterapi+ radyoterapi verilmesidir.
Randomize ¢aligmalarda kemoterapi ve ardindan radyoterapi verilmesi ile median ve uzun
donem sagkalimlarda, tek basina radyoterapi verilmesi ne gore daha iyi bir iyilesme oldugu
gosterilmistir. izleyen randomize ¢aligmalarda es zamanli KT ve RT uygulanmas ile her
ne kadar halsizlik, 6zefajit ve nétropeni gibi yan etkiler daha fazla olsa da ardisik KT ve
RT uygulamasina gore sagkalimda iyilesme oldugu gosterilmistir (93).

Semptomatik plevral sivisi olan olgularda kontrendikasyon yoksa sivi drenaji ve

ploredez uygulanmalidir (94).

Vena kava siiperior sendromu olan olgularda; deksametazon (16 mg / giin) ve

ditiretik tedavi birlikte baslanir ve RT planlanir (94).
2.8.1.1.6. Evre IV’de Tedavi

Performans durumu iyi olan olgularda KT verilmelidir. Tedavide cisplatin iceren
tedavi protokolleri tercih edilmelidir. Tedavi ile yasam Kkalitesi diizelir, hastaliksiz yasam

sliresi ve ortalama yasam siiresi kismen uzatilmasi saglanir.

Beyin ve kemik metastazi olan olgulara palyatif lokal RT 6nerilmektedir (95)
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Olgular

Calisma protokolii planlanarak KTU Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulundan Etik Kurul onayi alindi. (Etik kurul onay tarih ve no: 23 Kasim 2015 -
2015/112)

Bu calismaya Ocak 2010 ve Eyliil 2015 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali ve
Goglis Hastaliklar1 A.B.D’da takip edilen , histopatolojik olarak Kii¢iik Hiicreli Disi
Akciger Kanseri (KHDAK) tanis1 konulan ve metastatik evrede olan 100 hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri; Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanseri tanisinin
histopatolojik olarak kesin ispatlanmis olmasi, hastalarin metastatik evrede olmasi ve
hastalarin  incelenecek klinikopatolojik  Ozellikleri icin hastalara ayni anketin

uygulanabilmis olmasi olarak belirlendi.

Calismamiz retrospektif ve prospektif bir caligma olarak yiiriitiildii. 50 hasta
retrospektif olarak hastane dosya kayitlar1 incelenilerek ve hasta yakinlari telefonla
aranarak calismaya dahil edildi. Yasam siirelerini tam olarak belirleyebilmek igin
retrospektif olarak exitus olan hastalar calismaya dahil edildi. 50 hastaya ise
bilgilendirilmis goniillii onam formu alindiktan sonra ayni anket uyguland: ve hastalar
yasam sliresi acisindan en az 6 ay takip edildi. Tiirkiye Cumhuriyeti kimlik numarasi
kullanilarak niifus miidiirliigiinden tiim hastalarin en az 6 aylik takip sonunda sagkalimlari

tespit edildi.

Hastalarimizda yas,cinsiyet, yasadigi yer, aile tipi (¢ekirdek veya genis aile), ailede
akciger kanseri varlig1 ve varsa kaginci derece akrabada oldugu, ailede diger kanser varligi,
alkol kullanimi, sigara (kullaniyor ise paket/y1l miktar1) ,akciger kanseri tanisi aldiktan
sonra sigara igmeye devam edip etmedigi, patolojik tanisi, ates yiiksekligi, gece terlemesi,
kilo kaybi, komorbid hastaliklar (Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon/Koroner Arter
Hastaligi, KOAH), Performans status (ECOG), Beden kitle indeksi, Kalsiyum, LDH, ALP,
LDL, Glukoz, Albiimin, Hemoglobin, Lokosit, Notrofil, Bazofil, Eozinofil, Trombosit
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degerleri, Primere yonelik cerrahi yapilip yapilmadigi, Gegirilmis Akciger Tiiberkiiloz
Oykiisii, Metastaz yerleri ( yumusak doku metastazi, karaciger metastazi, beyin metastazi,
kemik metastaz1 ), kemoterapi alip almadigi, KT almis ise hangi protokolii aldigi,

Radyoterapi alip almadigi, RT almis ise hangi bolgelere almis oldugu sorgulandi.
Hastalarin patolojik tanilar1 hastane kayitlarindan ve hasta dosyalarindan 6grenildi.

Metastatik evrede oldugu tarih; hastalarin goriintiileme yontemlerine bakilarak ilk
metastaz tespit edilen tarih olarak belirlendi. Hastalarin metastatik akciger kanseri tanisi
aldig1 andaki goriniitiilemeleri degerlendirilerek metastaz bolgeleri kaydedildi. Metastaz

bolgeleri; yamusak doku, kemik, beyin ve karaciger olarak belirlendi.

Kemoterapi protokolleri hastane sistemi kayitlarindan ve dis merkezde almis

oldugu KT varsa hasta dosyasindan 6grenilerek calismaya dahil edildi.

Radyasyon Onkolojisi Boliimii ile iletisime gegilerek hastalarin RT alip almadig,
almigsa hangi bolgelere RT aldig1 6grenildi.

Alkol kullanan hastalar riskli igme ve riskli olmayan i¢gme olarak ikiye
ayrildi.’Riskli igcme’ ;erkekler i¢in haftada 14 standart ickiden fazla ya da bir seferde 4
standart ickiden fazla , kadinlar i¢in haftada 7 standart ickiden ya da bir seferde 3 standart
ickiden fazla igme olarak tanimlanmaktadir. Standart i¢ki, asag yukar1 10 gr etil alkol
tastyan bir birimdir. Bunun pratikteki karsilig1 bir kiigiik kutu (35 cl) bira, bir kadeh sarap

veya raki; votka,cin gibi kuvvetli igkiler i¢in ‘bir tek’ 6l¢iistidiir.(96)

Performans skoru i¢in ECOG ( Eastern Cooperative Oncology Group ) skalasindaki

kriterler kullanildi ve hastalarin metastatik oldugu andaki performanslari ¢alismaya dahil

edildi.
Hastalarin boy ve kilosu 6grenilerek beden kitle indeksleri hesaplandi.

Laboratuar analizleri icin hastalarin metastatik akciger kanseri tanisi aldig1 andaki

degerleri calismaya dahil edildi.
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3.2. istatiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 23 yazilimi kullanilarak yapildi. Arastirma
verileri bilgisayarda islenerek istatistiksel ¢6ziimlemeler yapildi ve sonuglar tablo ve
grafikler halinde diizenlendi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile ifade edildi. Sayisal

degiskenler ortalama ve standart sapma ile ifade edildi.

Sagkalimin tek degiskenli analizlerde inCelenmesi log rank testi ile yapildi. Cok
degiskenli analizde, onceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler kullanilarak sagkalimi
ongormedeki bagimsiz etkenler geriye dogru (backward) se¢im yontemi ile Cox regresyon
analizi kullanilarak incelendi. Sagkalim siireleri aylarla ifade edilip, sagkalim hizlar
Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi. Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda

oldugu durumlar istatistiksel anlamli olarak yorumlandi.
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4. BULGULAR

Calismamiz boyunca; Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanser (KHDAK) tanist almig
ve metastatik evrede olan 100 hasta degerlendirildi. 50 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi, 50 hasta ise prospektif olarak takip edildi. Prospektif olarak en az 6 ay
takip edilen 50 hastadan %32’si (n=16) takip sirasinda 61dii.

Hastalarin yag ortalamasi (+standart sapma) 60,8 £10 tespit edildi. En geng hasta 29
,en yaslt hasta 81 yasinda idi. Hastalarin %45°1 (n=45) 60 yasin altinda ve %55°1 (n=55) 60
yas ve ustiindeydi. 60 yasin altinda ortalama sagkalim siiresi 18,028 + 2,632 ay ve 60 yas
ve istiinde olan hastalarda bu deger 15,97 + 2,451 ay tespit edildi. Geng yas faktOriiniin

sagkalim tizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,349).

Hastalarin %92’si (n=92) erkek , %8’i kadindi. Erkeklerde ortalama sagkalim
stiresi 16,305 + 1,852 ay ve kadinlarda ortalama sagkalim siiresi 20,239 + 4,501 ay tespit

edildi. Cinsiyetin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmadi (p=0,244).

Tablo 8:Metastatik KHDAK li olgularin yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta say1si(n) Ortalama (£ P degeri
standart sapma)
sagkalim stiresi
Yas
- 60 yasin altinda 45 18,028 +2,632 0,349
-60 yas ve lstiinde 55 15,97 +£2,451
Cinsiyet
-Kadin 8 20,239 +4,501 0,244
-Erkek 92 16,305 + 1,852
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Hastalarin %46°s1 (n=46) Trabzon, %54’ (n=54) Trabzon diginda yasamaktaydi.
Trabzon’da yasayan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 11,833 + 3,505, Trabzon diginda
yasayan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 11,33 =+ 2,657 tespit edildi. Hastanin yasadigi

yerin sagkalim {lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,246).

Hastalarin %85°1 (n=85) ¢ekirdek aile, %15’1 (n=15) genis ailede yasamaktaydi.
Cekirdek ailede yasayanlarda ortanca sagkalim siiresi 13,03 + 1,96 ay, genis ailede
yasayanlarda 6,10 + 1,975 ay tespit edildi. Aile tipinin sagkalim {izerine etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,309).

Hastalarin %23’linde (n=23) ailede akciger kanseri 0ykiisii mevcutken %77 sinde
(n=77) ailede akciger kanseri Oykiisii yoktu. Ailesinde akciger kanseri olan hastalarin
ortanca sagkalim stiresi 16,167 + 4,234 ay, ailesinde akciger CA Oykiisii olmayan
hastalarin ortanca sagkalim siiresi 9,433 £ 2,106 ay tespit edildi. Iki grup istatistiksel

olarak karsilagtirildiginda sagkalim siiresi agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,212).

Ailesinde akciger kanseri Oykiisii olan 23 hastanin 11’inin 1.derece akrabasinda,
12’sinin 2. Ve 3.derece akrabasinda ailede akciger kanseri Oykiisii mevcuttu. Ailesinde
1.derece akrabalarinda akciger CA Oykiisli olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 18,9 +
5,135 ay, 2. Ve 3.derece akrabalarinda akciger CA Oykiisii olan hastalarin ortanca sagkalim
siiresi 13,033 + 6,145 ay tespit edildi. iki grup arasinda sagkalim agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmedi (p=0,388).

Hastalarin %32’sinin (n=32) ailesinde akciger kanseri disinda herhangi bir kanser
mevcuttu, hastalarin %68’inde (n=68) herhangi bir kanser 6ykiisii yoktu. Ailesinde akciger
kanseri disinda kanser Oykiisii olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 11,83 + 11,81 ay,
ailesinde diger kanser Oykiisii olmayan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 11,33 =+ 2,66 ay
tespit edildi. Ailede akciger kanseri disinda herhangi bir kanser varliginin sagkalim

stiresine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmadi (p=0,063).

Hastalarin %49’u (n=49) alkol kullanim 6ykiisii olan hastalardi. Alkol kullanan
hastalarin ortanca sagkalim stiresi 13,967 =+ 3,469 ay olarak, alkol kullanmayan hastalarin
ortanca sagkalim siiresi 10,7867 =+ 2,147 ay tespit edildi. Alkol kullaniminin sagkalim

lizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmadi (p=0,520).
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Alkol kullanim hikayesi olan 49 hastanin 16’s1 riskli igici, 33’1 riskli olmayan
iciciydi. Riskli alkol igicisi olan grupta ortanca sagkalim siiresi 14,967 + 5,139 ay , riskli
olmayan igici olan grupta ortanca sagkalim siiresi 11,333 =+ 2,28 ay tespit edildi. Riskli
alkol i¢icisi olan 16 hasta ile riskli olmayan i¢ici grubundaki 33 hasta karsilastirildiginda

sagkalima etki agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,716).

Hastalarin %90°1 (n=90) sigara igme hikayesi olan hastalardi. %10 (n=10) hasta hi¢
sigara igmemisti. Sigara igme hikayesi olan 90 hastada ortalama (+standart sapma) 48.7 +
35.8 paket/yil sigara kullanimi tespit edildi. Sigara igen hastalarda ortanca sagkalim siiresi
11,833 + 2,038 ay, sigara igmeyen hastalarda ortanca sagkalim siiresi 7,73 £+ 7,65 tespit
edildi. Sigara kullaniminin sagkalim siiresine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi

bulunmadi (p=0,852)

Sigara icen 90 hastanin 41°1 45 paket/yil ve altinda, 49’u ise 45 paket/y1l {istiinde
sigara igmekteydi. 45 paket/yil ve altinda sigara igen hastalarda ortanca sagkalim degeri
13,967 + 2,257 ay , 45 paket/yil listiinde sigara igen hastalarda ortanca sagkalim degeri 8,1
+ 3,247 ay tespit edildi. ki grup arasinda sagkalim siiresi acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0,753).

Sigara icme hikayesi olan 90 hastanin 14°i kanser tanisi aldiktan sonra sigara
igmeye devam etmisti. Sigara igmeye devam eden hastalarda ortanca sagkalim siiresi 8,1 +
3,212 ay tespit edildi. Tan1 aldiktan sonra sigaray1 birakmis hastalarda ortanca sagkalim
siiresi 13 + 1,985 ay tespit edildi. iki grup arasinda sagkalim agisindan istatitiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,640).

Tim hastalarin 11’inin ailesinde doktor mevcuttu ve ailesinde doktor olan
hastalarda ortanca sagkalim siiresi 6,80 + 1,166 ay tespit edildi. Ailesinde doktor olmayan
hastalarda ortanca sagkalim siiresi 13 + 2,5 ay tespit edildi. Ailede doktor varliginin

sagkalim stiresine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi goriilmedi (p=0,534).

Tiim hastalarin 22’sinin ailesinde hemsire mevcuttu. Ailesinde hemsire olan
hastalarda ortanca sagkalim siiresi 11,833 4+ 5,533 ay tespit edildi. Ailesinde hemsire
olmayanlarda ortanca sagkalim siiresi 13,033 = 2,673 ay tespit edildi. Ailede hemsire

varliginin sagkalim siiresine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi goriilmedi (p=0,832).

28



Hastalarin %33 linlin patolojik tanist (n=33) squamoz hiicreli kanser, % 41’inin
(n=41) adenokanserdi. Geriye kalan %26 hastada (n=26) histopatolojik olarak tiimor alt
tipi tayin edilememisti. Squamoz hiicreli kanser hastalarinda ortanca sagkalim siiresi
11,333 + 3,051 ay, adenokanser hastalarinda ortanca sagkalim siiresi 14,967 + 5,146 ay,
histopatolojik alt tip tayini yapilamayan grupta ortanca sagkalim siiresi 12,1 + 2,604 ay
tespit edildi. Bu ti¢ grup arasinda uzun sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,438).

Tiim hastalarin 37’sinde hastalik seyrinde ates yiiksekligi goriiliirken, 63 hastada
ates goriilmemisti. Ates yiiksekligi goriilen hastalarda ortanca sagkalim 11,833 + 2,932 ay
tespit edildi. Ates yiiksekligi goriilmeyen hastalarda ortanca sagkalim siiresi 11,200 +
3,504 ay tespit edildi. Ates yiiksekliginin sagkalim {izerine anlamli bir etkisi bulunmadi
(p=0,333).

Tiim hastalarin 53’iinde hastalik seyrinde gece terlemesi goriiliirken, 47’sinde
goriilmemisti. Gece terlemesi goriilen hastalarda ortanca sagkalim siiresi 9,433 + 3,051 ay ,
gece terlemesi goriilmeyen hastalarda ortanca sagkalim siiresi 14,967 + 2,738 tespit edildi.
Iki grup arasinda sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0,507).

Tiim hastalarin 71’inde kilo kayb1 goriiliirken 29 hastada kilo kayb1 olmamisti. Kilo
kayb1 goriilen hastalarda ortanca sagkalim siiresi 10,767 + 2,09 ay, kilo kayb1 goriilmeyen
hastalarda ortanca sagkalim siiresi 15,233 + 3,888 ay tespit edildi. Ancak iki grup arasinda

sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P=0,255).

Hastalarin 8’inde Diyabetes mellitus (DM) mevcuttu. DM tanis1 olan hastalarin
ortanca sagkalim stiresi 15,833 + 5,959 ay, DM tanis1 olmayan hastalarin ortanca sagkalim
stiresi 11,200 + 2,387 ay tespit edildi. Bu iki grup hasta arasinda sagkalim siiresi agisindan
anlamli fark bulunmadi (p=0,577).

Hastalarin 34’linde Hipertansiyon ve/veya Koroner Arter Hastalifi mevcuttu.
HT/KAH olan hastalarin ortanca sagkalim siireleri 10,767 + 2,284 ay, HT/KAH olmayan
hastalarin ortanca sagkalim siireleri 12,100 + 3,349 ay tespit edildi. iki grup arasinda

sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,951).
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Hastalarin 12’sinde Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligt (KOAH) mevcuttu.
KOAH tanisi olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 4,767 £ 1,443 ay, KOAH tanisi
olmayan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 13,2 + 2,04 ay tespit edildi. KOAH tanis1
olmayan hastalarin KOAH’1 olan hastalara gore daha uzun sagkalim stireleri oldugu tespit
edildi ve KOAH’1 olmayan akciger kanseri hastalarinda uzun sagkalim siiresi olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,032). (Grafik 1). Ancak Cox regresyon analizinde
KOAH varliginin uzun sagkalim {izerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0,864).
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Grafik 1: KOAH varliginin KHDAK olgularinda sagkalima etkisi

Tiim hastalarin 16’sinda gecirilmis Akciger Tiiberkiiloz (TBC) hastaligr mevcuttu.
Akciger Tiberkiilozu gegirmis hastalarda ortanca sagkalim siiresi 6,100 + 0,833 ay,
Akciger TBC gecirmemis hastalarda ortanca sagkalim stiresi 12,100 + 1,592 ay tespit
edildi. Iki grup arasinda uzun sagkalima etki agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,316).

Retrospektif olarak incelenen 50 hasta exitus oldugu igin performans skorlari 5
olarak alind1 ve ¢aligmamiza dahil edilmedi. Prospektif olarak takip edilen 50 hastanin
16’sinin performans skoru 0 ve 1(1.grup), 29’unun 2 ve 3 (2.grup), Sinin ise performans

skoru 4’tii (3.grup). Performans skoru 0 ve 1 olan hastalarin (1.grup) ortanca sagkalim
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stireleri 44,9 + 28,2 ay, performans skoru 2 ve 3 olan hastalarin (2.grup) ortalama
sagkalim siireleri 26,5 £ 6,09 ay, performans skoru 4 olan hastalarin (3.grup) ortalama
sagkalim siiresi 4,3 + 2,5 ay tespit edildi. Iyi performansin uzun sagkalima etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) 1l.ve 2.grup hasta istatistiksel olarak
karsilastirildiginda p degeri 0,23 tespit edildi. 1. Ve 3 grup hasta karsilastirildiginda p
degeri <0,001 , 2. Ve 3.grup hastada p <0,001 tespit edildi. Ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu.(Grafik 2). Cox regresyon analizi yapildiginda da performans skorunun iyi
olmasmin uzun sagkalima etkisi anlamli bulundu(p<0,001). Cox regresyon analizinde PS
0-1 olan hastalar ile PS 4 olan hastalar karsilagtirildiginda PS 0-1 olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun sagkalim tespit edildi (p<0,001) ve PS 4
olan hastalarda PS 0-1 olan hastalara gore 61,6 (GA:6,44-589,3) kat daha fazla 6liim riski
tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9: PS skorunun Cox regresyon analizi

Performans skoru RR(%95 Giiven arahg) P degeri
PS0-1lile 4 61,6 (6,44-589,3) <0,001

Performans skoru
— —rm PS0-1
—gy | PS2-3
PS4

0,87 L
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Grafik 2: Performans skorunun KHDAK olgularinda sagkalima etkisi
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Hastalarin beden kitle indeksi ortalamasi (+standart sapma) 23,6 + 4.3 tespit edildi.
100 hastanin 11’inin beden kitle indeksi 18.5’in altinda (zayif) , 83’iiniin BKI 18.5-29.9
arasinda( normal ve fazla kilolu), 6’sinin ise BKI 30 ve iistiindeydi (obez). Zayif hastalarin
ortanca sagkalim siiresi 11,333 + 4,541 ay, normal ve fazla kilolu gruptaki hastalarin
ortanca sagkalim siiresi 12,100 + 2,769 ay, obez olan hasta grubunun ortanca sagkalim
siiresi 5,367 + 5,177 ay tespit edildi. Ug grup arasinda sagkalim siiresine etki acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,236).

Hastalarda kan parametreleri ve her bir parametrenin prognoz iizerine etkisi ayri

ayr1 incelendi (Tablo 8).

Tablo 10: KHDAK’li olgularin kan parametreleri

KHDAK

Laboratuar degerleri
Ortalama + SD

Diizeltilmis Kalsiyum 9,712 + 1,135 mg/di
LDH 357,805 + 299,57 U/L
ALP 138,71+ 98,67 U/L

Total kolesterol 197,06 + 52,48 mg/dl
HDL 40,2 £ 12,12 mg/dl

LDL 127,73 + 47,24 mg/dl
Trigliserid 130,93 + 60,71 mg/dl
Glukoz 111,61 + 33,205 mg/dI
Albiimin 3,686 + 0,514 gr/dI
Hemoglobin 12,8 +£2,02 gr/dl

Lokosit 12676,43 + 23476,4 /mm3
Notrofil 7845,82 +5125,85 /mm3
Bazofil 52,04 £ 125,92 /mm3
Eozinofil 167,24 + 186 /mm3
Trombosit 232320,0 + 128268,4905 /mm3

Tiim hastalarin %91’inde (n=91) diizeltilmis kalsiyum degeri 10.5 mg/dl’'nin
altindaydi. 9 hastada ise diizeltilmis kalsiyum degeri 10.5 mg/dl ve tstlindeydi. Diizeltilmis
kalsiyum degeri 10.5 ’in altinda olan hastalarda ortanca sagkalim siiresi 13,033 + 2,267 ay,
hiperkalsemisi olan hastalarda ise ortanca sagkalim siiresi 4 + 0,696 ay tespit edildi.
Diizeltilmis kalsiyum degeri 10.5 ve altinda olan hastalarin, hiperkalsemisi olan grupla
kiyaslandiginda daha uzun sagkalim siiresi oldugu tespit edildi ve istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,001).(Grafik .3). Cox regresyon analizi yapildiginda ise diizeltilmis
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kalsiyum degerinin normal aralikta olmasinin uzun sagkalima etkisi anlaml

bulunmadi(p=0,278).
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Grafik 3:Diizeltilmis kalsiyum degeri ile prognoz iligkisi

100 hastanin 76’sinda LDH (Laktat Dehidrogenaz) 200’{in tistlinde, 24 {inde 200 ve
altindaydi. LDH degeri normal aralikta olan hastalarin ortalama sagkalim stiresi 32,759 +
5,44 ay ve LDH degeri yiiksek olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi 14,48 +1,957 ay
tespit edildi. LDH degeri yiiksek olan hasta grubu ile karsilastirildiginda LDH degerinin
normal aralikta oldugu hasta grubunda uzun sagkalim siiresi oldugu goriildi.LDH
degerinin normal aralikta olmasinin uzun sagkalima etkisi istatistisel olarak anlamli
bulundu (p<0,001).(Grafik 4). Cox regresyon analizi yapildiginda da LDH degerinin
normal aralikta olmasinin uzun sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p=0,034). LDH seviyesi yiiksek olan hastalar LDH seviyesi normal olan hastalara
gore 5.37 (%95 GA: 1.13-25,48) kat daha fazla 6liim riski gostermektedir.
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Tablo 11: LDH seviyesinin cox regresyon analizi

LDH RR(%95 Giiven arahgi) P degeri

LDH 200 U/L ve alt1 5,37 (1,132-25,482) 0,034

LDH 200 U/L tstii

1,07 T
-‘_l# —1 LDH 200 UL ve alta
R | ' LDH 200 UL iistid

0,87 W

o
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Grafik 4: LDH diizeyi prognoz iligkisi

99 hastada ALP degerlerine ulasilabildi. Bu hastalarin 56’sinda alkalen fosfataz
(ALP) degeri 115 ve alti, 43’linde 115’in istiindeydi. ALP degeri 115 ve altinda olan
hastalarda ortanca sagkalim siiresi 13,033 £+ 1,914 ay, ALP degeri 115’in iistiinde olan
hastalarda ortanca sagkalim siiresi 7,533 = 2,136 ay tespit edildi. ki grup sagkalim siiresi

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,054).

Hastalarin 15’inde LDL sonuclarina ulasilabildigi i¢in 15 hastada LDL agisindan
karsilastirma yapilabildi. 15 hastanin 8’inde LDL degeri 130’un altinda, 7’sinde ise LDL
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degeri 130 ve dlstliindeydi. LDL degerinin uzun sagkalima etkisi agisindan iki grup

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,887)

99 hastada glukoz degerlerine ulasilabildi. 99 hastanin 96’sinda glukoz degeri
200’tin altindaydi, 3’unde 200 ve iistiindeydi. Glukoz degeri 200’iin altinda olan
hastalarda ortanca sagkalim siiresi 11,2 + 2,347 ay , glukoz degeri 200 ve lstiinde olan
hastalarda ortanca sagkalim siiresi 17,533 + 13,608 ay tespit edildi. Iki grup uzun sagkalim

acisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p=0,858).

100 hastanin 9’unda albiimin degeri 3 gr/dl ve altinda, 91’inde 3 gr/dI’nin
tistiindeydi. Albiimin degeri 3 gr/dl ve altinda olan hastalarda ortanca sagkalim siiresi 5,80
+ 1,28 ay, albiimin degeri 3 gr/dl iistiinde olan hastalarda ortanca sagkalim siiresi 13,033 +
2,261 ay tespit edildi. Albiimin degeri 3 gr/dI’nin iistiinde olan hasta grubunda daha uzun
sagkalim tespit edildi ve istatistiksel olarak hesaplandiginda anlamli bulundu
(p=0,004).(Grafik 5). Cox regresyon analizinde albiimin degeri 3 gr/dI’nin istiinde olan

hastalarda uzun sagkalima etki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0,294).
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Grafik 5: Alblimin diizeyi prognoz iliskisi
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Hastalarin 5’inde 16kosit degeri 4000/mm3 ve altinda (1.grup), 54’tiinde 4000-
10000/mm3 arasinda (2.grup) , 41’inde 10000/mm3’in {istiindeydi (3.grup). Lokosit degeri
4000 ve altinda olan hastalarin ortanca sagkalim siireleri 11,833+ 8,106 ay, lokosit degeri
4000-10000 arasinda olan hastalarda ortanca sagkalim degeri 15,600 + 3,464 ay, 16kosit
degeri 10000 iistiinde olan hastalarda ortanca sagkalim siiresi 8,1 + 3,55 ay tespit edildi.
Uc hasta grubu sagkalim siiresi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmedi (p=0,225).

Hastalarin 5’inin noétrofil degeri 2000/mm3ve altinda, 95 hastanin ise nétrofil
degeri 2000/mm3’in istlindeydi. Notrofil degeri 2000 ve altinda olan hastalarda ortanca
sagkalim siiresi 11,833 + 8,106 ay, notrofil degeri 2000’in istiinde olan hastalarda ortanca
sagkalim siiresi 11,333 + 3,218 ay tespit edildi. Iki hasta grubu karsilastirildiginda nétrofil
degerinin uzun sagkalima etkisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0,407).

Tiim hastalarin 95’inin bazofil degeri 0-100 arasinda, 5’inin ise bazofil degeri
100’1in istiindeydi. Bazofil degeri 0-100 arasinda olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi
11,833 £ 2,567 ay, bazofil degeri 100’iin iistiinde olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi
1,9 £ 0,146 ay tespit edildi. Iki hasta grubu karsilastirildiginda bazofil degeri normal
aralikta olan hastalarda daha uzun sagkalim tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0,002).
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Grafik 6: Bazofil diizeyi prognoz iliskisi

Eozinofil degerleri 0-700 aras1 ve 700’tin st seklinde iki grupta incelendi. 99
hastanin eozinofil degeri 700/mm3 ve altindaydi. 1 hastanin eozinofil degeri 700’lin
uistiindeydi. Eozinofil degeri 0-700 arasi olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 11,833+
1,907 tespit edildi. Eozinofil degeri 700’{in iistiinde olan 1 hastanin ortanca sagkalim siiresi
3,7+0 ay tespit edildi. Iki hasta grubu karsilastirildiginda sagkalim siiresi agisindan anlaml

fark tespit edilmedi (p=0,084).

Hastalarin 90’min trombosit degeri 450000/mm3 ve altinda(1.grup) , 10’ unun ise
450000/mm3’in istiindeydi (2.grup). 1.grup hastanin ortanca sagkalim siiresi 11,833 =+
1,848 ay, 2.grup hastanin ortalama sagkalim siiresi 8,100 = 2,563 ay tespit edildi. iki grup
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,968).

Tiim hastalarin 14’iine primere yonelik cerrahi yapilmisti. Primere yonelik cerrahi

operasyon yapilan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 26,533 + 11,214 ay, yapilmayanlarin
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ortanca sagkalim siiresi ise 10,767 + 2449 ay tespit edildi. Iki hasta grubu
karsilastirildiginda uzun sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0,053).

100 hastanin 16’sinde karaciger metastazt mevcuttu, KC metastazi olan hastalarin
ortanca sagkalim siiresi 13,2 + 2,32 ay, KC metastaz1 olmayan hastalarin ortanca sagkalim
stiresi 5,467 + 0,498 ay tepit edildi. Karaciger metastazi olmayanlarda daha uzun sagkalim
stiresi tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,017).(Grafik 7). Ancak cox

regresyon analizinde anlamli bulunmadi (p=0,718).
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Grafik 7:Karaciger metastazi ile prognoz iligkisi

Tim hastalarin 89’unda yumusak doku metastazi mevcuttu. Yumusak doku
metastazi olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 11,333 4 2,36 ay, yumusak doku
metastazi olmayan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 12,1 + 5,708 ay tespit edildi. ki
grup sagkalim siiresi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmad (p=0,832).

Tiim hastalarin 23’linde beyin metastazi mevcuttu. Beyin metastaz1 olan hastalarin

ortanca sagkalim stiresi 11,2 £ 1,908 ay, beyin metastazi olmayan hastalarin ortanca
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sagkalim siiresi 11,833 + 3,056 ay tespit edildi. iki hasta grubu sagkalim siiresi acisindan

istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p=0,081).

Tiim hastalarin 6‘sinda izole kemik metastazi mevcuttu. Izole kemik metastazi olan
hastalarin ortanca sagkalim siiresi 7 = 2,106 ay, kemik metastazi olmayan 68 hastanin
ortanca sagkalim siiresi 20,2 = 2,36 ay tespit edildi. izole kemik metastazi olan hastalarla
kemik metastazi olmayan hastalar karsilagtirildiginda sagkalim siiresi acisindan anlamli

fark tespit edilmedi (p=0,104).

Hastalarin 4’tine herhangi bir metastaz bolgesine yonelik metastazektomi
operasyonu yapilmisti. Metastazektomi operasyonu yapilan hastalarin ortanca sagkalim
siiresi 10,767 + 5,367 ay, metastazektomi operasyonu yapilmayan hastalarin ortanca
sagkalim siiresi 11,833 =+ 2,449 ay tespit edildi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,713).

Tiim hastalarin 94’0 kemoterapi tedavisi gdrmiistii. KT alan hastalarin ortanca
sagkalim siiresi 13,033 + 1,981 ay, KT almayan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 1,667
+ 0,776 ay tespit edildi. ki hasta grubu karsilastirildiginda KT alan hastalarin sagkalim
siiresinin KT almayan hastalara gore belirgin sekilde daha uzun oldugu goriildii ve bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).(Grafik 8). Cox regresyon analizinde

kemoterapinin uzun sagkalima etkisi anlamli bulunmadi(p=0,993).
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Grafik 8: Kemoterapi ile prognoz iligkisi

39



Kemoterapi alan 94 hastadan 87’si 1.basamak KT olarak Cisplatin bazli KT rejimi,
7’si ise tek ajan KT almisti. Cisplatin bazlit KT rejimi alan hastalarin ortanca sagkalim
stiresi 13,2 + 2,016 ay, tek ajan tedavi alan hastalarin ortanca sagkalim stiresi 9,433 + 3,27
ay tespit edildi. Bu iki grup arasinda sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p=0,319).

KT alan 94 hastanin 46’s1 2.basamak KT almisti. 2.basamak KT alan 46 hastadan
16’s1 Cisplatin bazli KT rejimi, 30’u ise tek ajan KT almisti. 2.basamak olarak Cisplatin
bazli KT rejimi alan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 18,433 + 3,124 ay, tek ajan KT alan
hastalarin ortanca sagkalim siiresi 14,967 + 2,942 ay tespit edildi. Iki hasta grubu
karsilastirildiginda sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0,614).

KT alan 94 hastadan 11’1 3.basamak KT tedavisi almist1. 11 hastadan 6’s1 Cisplatin
bazli KT rejimi, 5’1 tek ajan tedavi almisti. Cisplatin bazli KT rejimi alan hastalarin ortanca
sagkalim siiresi 13,967 £+ 2,767 ay, tek ajan tedavi alan hastalarin ortanca sagkalim siiresi
18,9 £ 5,503 ay tespit edildi. iki hasta grubu sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p=0,808).

Tiim hastalardan 8’i hedefe yonelik tedavi almisti. Hedefe yonelik tedavi alan
hastalarin ortalama sagkalim siiresi 20,994 + 4,167 ay, hedefe yonelik tedavi almayan
hastalarin ortalama sagkalim siiresi 16,277 + 1,858 ay tespit edildi. ki hasta grubu
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,182).

Tiim hastalardan 63’1 herhangi bir lokalizasyona yonelik radyoterapi almisti. RT
alan 63 hastadan 22’si akciger lojuna, 41°1 ise kemik ve/veya kranium lojuna yonelik RT
almisti. Akcigere yonelik RT alan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 18,9 + 4,742 ay,
akciger disinda kemik ve/veya kranium lokalizasyonuna RT alan hastalarin ortanca
sagkalim siiresi 11,2 + 1,433 ay tespit edildi. ki hasta grubu karsilastirildiginda akciger
lokalizasyonuna RT alan hastalarda daha uzun sagkalim siiresi olmasi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,036).(Grafik 9). Ancak cox regresyon analizinde anlamli bulunmad:i
(p=0,801).

40



'l Akeigere vénelik RT alan hastalar
_['1 Kemilk ve/veva kranium lokalizasyonuna
- vonelik RT alan hastalar

05—

E
% B
&
82
a5
S
Sire (ay)
Grafik 9: Akcigere yonelik RT alan olgular ile kemik ve/veya kraniuma yonelik
RT alan olgularin sagkalim agisindan karsilastiriimasi
Tablo 12:Metastatik KHDAK hastalarinin genel 6zellikleri
Hasta Ortanca (+ standart P degeri (tek
Risk faktorii sayisi(n) sapma) sagkalim degiskenli
siiresi analizde)
Aile tipi
-Cekirdek aile 85 13,03+ 1,96 0,309
-Genis aile 15 6,10 = 1,975
Yasadig1 yer
-Trabzon 46 11,833+ 3,505 0,246
-Trabzon dis1 54 11,33 + 2,657
-Ailede akciger kanseri 0ykiisii
-Ailede akciger kanseri 0ykiisii 23 16,167 + 4,234 0,212
olmayanlar 9,433+ 2,106
77
-Ailede akciger kanseri 1.derece
akrabasinda olanlar 11 18,9+ 5,135
-Ailede akciger kanseri 0ykiisii 2. 0,388
Ve 3.derece akrabasinda 12 13,033 £ 6,145
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P degeri (tek

Risk faktorii Hasta Ortanca (+ standart degiskenli
sayisi(n) | sapma) sagkalim siiresi )
analizde)
-Ailede akciger kanseri disinda
kanser Oykiisii olanlar 32 11,83+ 11,81
-Ailede akciger kanseri diginda 0,063
kanser Oykiisii olmayanlar 68 11,33+ 2,66
-Alkol kullanan hastalar 49 13,967+ 3,469 0,52
-Alkol kullanmayan hastalar 51 10,786 + 2,147
Alkol
-Riskli igici 16 14,967 £ 5,139 0,716
-Riskli olmayan igici 33 11,333 +£2,28
-Sigara kullanan hastalar 90 11,833 £2,038 0,852
-Sigara kullanmayan hastalar 10 7,73+7,65
-Sigara 45 paket/yil ve altinda 41 13,967 £ 2,257 0,753
-Sigara 45 paket/y1l {istiinde 49 8,1+3,247
-KHDAK tanis1 aldiktan sonra 14 8,1+3,212
sigaraya devam edenler 0,64
-KHDAK tanisi aldiktan sonra 86 13 +£1,985
sigaray1 birakanlar
-Ailesinde doktor bulunan hastalar 11 6,8+ 1,166
-Ailesinde doktor bulunmayan 89 13+£25 0,534
hastalar
-Ailesinde hemsire bulunanlar 22 11,833+ 5,553
-Ailesinde hemsire bulunmayanlar 78 13,033 £2,673 0,832
Histopatolojik tam
-Squamoz hiicreli kanser 33 11,333+ 3,051
-Adenokanser 41 14,967 + 5,146 0,438
-Alt tip tayini belirsiz olanlar 26 12,1 £ 2,604
-Ates yliksekligi olanlar 37 11,833 +2,932
-Ates yiiksekligi olmayanlar 63 11,2 + 3,504 0,333
-Gece terlemesi olanlar 53 9,433 £ 3,051
-Gece terlemesi olmayanlar 47 14,967 £ 2,738 0,507
-Kilo kaybi1 olanlar 71 10,767+ 2,09
-Kilo kayb1 olmayanlar 29 15,233 + 3,888 0,255
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Ortanca (+ standart

Risk faktorii Hasta sayisi(n) sapma) sagkalim kg
L degiskenli analizde)
siiresi
-Diyabetes Mellitus tanili hastalar
-Diyabetes Mellitus tanist 8 15,833+ 5,959 0,577
olmayanlar 92 11,2 +£2,387
-Hipertansiyon ve/veyaK AH
olanlar 34 10,767 +£2,284 0,951
-Hipertansiyon ve/veyaK AH 66 12,1 +3,349
olmayanlar
-KOAH tanili hastalar 12 4,767 + 1,443 0,032
-KOAH tanis1 olmayanlar 88 13,2 +2,04
-Akciger TBC o6ykdsii olanlar 16 6,1+ 0,833 0,316
-Akciger TBC Oykiisii olmayanlar 84 12,1 £1,592
Performans skoru (ECOG) (Toplam 50 hasta)
-PS 0-1 16 44,9+ 28,2
-PS 2-3 29 26,5+ 6,09 <0,001
-PS 4 5 43+25
PS0-1ile PS 2-3 0,23
PSO-1ilePS 4 - - <0,001
PS2-3ilePS 4 <0,001
Beden kitle indeksi (BKI)
-18,5 kg/m2’in alt1 11 11,333+ 4,541 0,236
-18,5-29,9 kg/m?2 arast 83 12,1 +£2,769
-30 kg/m2 ve st 6 5,367+ 5,177
Diizeltilmis kalsiyum
-10,5 mg/dI’nin alt1 91 13,033+ 2,267 <0,001
-10,5 mg/dl ve iistii 9 4 +0,696
Alkalen fosfataz (ALP) (Toplan 99 hasta)
-115 U/L ve alt1 56 13,033 £1,914 0,054
-115 U/L isti 43 7,533 £2,136
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Ortanca (+ standart

P degeri (tek

Risk faktorii Hasta sayisi(n) sapma) sagkalim
L degiskenli analizde)
siiresi
LDH (Ortalama+ SD)
-200 U/L’nin {istii 76 14,48+ 1,957 <0,001
-200 U/L ve alt1 24 32,759 £ 5,44
LDL (Toplam 15 hasta)
-130 mg/dI’nin alt1 8 18,433+ 12,323 0,887
-130 mg/dl ve istii 7 9,433 + 4,539
Glukoz (Toplam 99 hasta)
-200 mg/dI’nin alt1 96 11,2 +£ 2,347 0,858
-200 mg/dl ve tsti 3 17,53 +£ 13,608
Albiimin
-3 gr/dl ve alt1 9 58+1,28 0,004
-3 gr/dI’nin sti 91 13,033 +£2,261
Hemoglobin
-12 gr/dI’nin alt1 31 753+2,1 0,245
-12 gr7dl ve iistii 69 13,2+2,79
Lokosit
-4000/mm3 ve altinda 5 11,833+ 8,106
-4000-10000/mm3 arasinda 54 15,6 3,464 0,255
-10000/mm3 ustiinde 41 8,1+3,55
Notrofil
-2000/mm3 ve altinda 5 11,833+ 8,106 0,407
-2000/mm3 stiinde 95 11,333 £3,218
Bazofil
-0-100/mm3 arasinda 95 11,833 £2,567 0,002
-100/mm?3 iistiinde 5 1,9+ 0,146
Eozinofil
-0-700/mm3 arasinda 99 11,833 £ 1,907 0,084
-700/mm3 istiinde 1 3,70
Trombosit
-450000/mm3 ve alt1 90 11,833 + 1,848 0,968
-450000/mm3 iistii 10 8,1 +£2,563
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P degeri (tek

R Hasta Ortanca (+ standart degiskenl|
sayisi(n) | sapma) sagkalim siiresi )
analizde)
-Primere yonelik cerrahi yapilan
hastalar 14 26,533 + 11,214
-Primere yonelik cerrahi yapilmayan 10,767 + 2,449 0,053
hastalar 86
-Karaciger metastazi olanlar 16 5,467 + 0,498
-Karaciger metastazi olmayanlar 84 13,2 +£ 2,326 0,017
-Yumusak doku metastazi olanlar 89 11,333 +£2,36
-Yumusak doku metastazi olmayanlar 11 12,1 +5,708 0,832
-Beyin metastazi olanlar 23 11,2 +1,908
-Beyin metastazi olmayanlar 77 11,833 + 3,056 0,081
-Izole kemik metastazi olanlar 6 7+£2,106
-Kemik metastazi olmayanlar 68 20,2 £2,36 0,104
-Metastazektomi yapilanlar 4 10,767 +5,367
-Metastazektomi yapilmayanlar 96 11,833 +2,449 0,713
-Kemoterapi alan hastalar 94 13,033 +1,981
-Kemoterapi almayan hastalar 6 1,667 +0,776 < 0,001
1.Basamak KT (94 hasta)
-Platin bazli KT alanlar 87 13,2 + 2,016 0,319
-Tek ajan tedavi alanlar 7 9,433 +3,27
2.Basamak KT (46 hasta)
-Platin bazl1 KT alanlar 16 18,433 +3,124 0,614
-Tek ajan tedavi alanlar 30 14,967 +£2,942
3.basamak KT (11 hasta)
-Platin bazli KT alanlar 6 13,967 + 2,767 0,808
-Tek ajan tedavi alanlar 5 18,9 +5,503
-Hedefe yonelik tedavi alanlar 8 20,994 + 4,167
-Hedefe yonelik tedavi almayanlar 92 16,277 + 1,858 0,182
-Akcigere yonelik RT alanlar 22 18,9 +4,742
-Kemik ve/veya kranium 0,036
lokalizayonuna yonelik RT alanlar 41 11,2 £1,433
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5.TARTISMA

Akciger kanselerinin %80’lik dilimini KHDAK grubu olusturmaktadir ve ortalama
5 yillik sagkalim %10 ile %15 arasinda degismektedir. Akciger kanserinde prognozu
etkileyen en onemli faktor evredir. Bunun disinda 150’nin istiinde prognostik faktor
tanimlanmistir (97,98,99). Evreleme disinda hastanin performans durumu ve kilo kayb1

prognostik faktorler i¢inde ikinci derece 6neme sahip faktorlerdir (99).

Literatiirde akciger kanseri tespit yasi 45 ile 80 arasinda degismektedir(100).
Akciger kanseri 45 yas altinda seyrektir (%1-6). Literatiirde geng eriskinlerde ortaya ¢ikan
akciger kanserinde sagkalim 45 yas ve lUstll akciger kanserli olgularla kiyaslandiginda
hastaligin daha ileri evrede tespit edildigi ve prognozun daha kétii oldugu bulunmustur
(101,102). Albain KS ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 2531 vakali bir ¢calismada 70 yas
ve ustii akciger kanseri tanis1 almis hastalarin sagkaliminin daha uzun oldugu saptanmistir
(103). Wigren ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 65 yasindan geng hastalarin iki yillik
yasam sansinin 65 yasindan daha yash olgulara gére daha fazla oldugu goriilmiistiir (104).
Mevcut diger hastaliklar nedeniyle ileri yas grubunda tedavi komplikasyonlar1 ile
karsilasilan hastalarin ¢cok azi1 uzun siire yasamaktadir(104). Evre IV Kii¢iik Hiicreli Dis1
Akciger Kanserli 73 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada ise 65 yasin altinda yasam siiresi
diger yas gruplarindan uzun bulunmus (p<0,001) (105). Bunun disinda Nugent W.C. ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 163 vakalik bir ¢aligmada rezeksiyon yapilabilen erken
evrelerde (I-IITA) geng hastalarda sagkalimin yasl hastalara gore daha uzun oldugu fakat
ileri evrelerde (I1IB-IV) her iki yas grubunda fark olmadigi saptanmistir (100). Bizim
calismamizda KHDAK hastalar1 60 yasin alt1 ve 60 yas ve tstii olarak karsilastirildi ve yas
o6nemli prognostik faktor olarak bulunmadi (p=0.349).

fleri evre KHDAK’li olgularin incelendigi bir calismada yasin yasam siiresini
etkileyen bir faktor olmadigi, cinsiyetin istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
prognozda &nemli oldugu belirtilmistir. Ileri evre KHDAK olgularinda cinsiyetin sagkalim
lizerine etkisinin degerlendirildigi caligmalarda kadin cinsiyetin uzun sagkalim acisindan

bagimsiz prognostik faktor oldugu bildirilmistir (106,107).
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Literatiirde kadin cinsiyetin daha uzun sagkalima sahip oldugu bildirilse de bizim
calismamizda anlaml fark saptanmadi (p=0,244) . Ancak ¢alismamizda kadin hasta sayisi

oldukg¢a azdu.

Literatiirde KHDAK hastalarinda yasanilan yerin prognoza etkisi ile ilgili bir
calisma bulunamadi. Biz hastalarimizda yasanilan yerin prognoza etkisini hastalarimizin
cogu Trabzon’da yasadig1 igin Trabzon ve Trabzon disi1 olarak inceledik. iki hasta grubu

arasinda sagkalim siiresi agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,246).

Literatiirde KHDAK hastalarinda ¢ekirdek aile ve genis ailede yasamanin prognoza
etkisi ile ilgili bir ¢alisma yapilmamis. Bizim ¢alismamizda aile tipinin prognoza etkisi

anlamli bulunmadi (p=0,309).

KHDAK hastalarinda ailede akciger kanser varlig1 ve diger kanserlerin varliginin
prognoza etkisinin arastirildigi bir ¢alisma yapilmamis. Ancak bir ¢alismada akciger
kanseri tanist alan 1500 hastanin %40’1nda ailede kanser oykiisti oldugu ve bu hastalarin
%51.8’inde ailede akciger kanseri varligi tespit edilmistir (108). Baska bir ¢aligmada
KHDAK tanis1 alan hastalarin %34’tinde ailede akciger kanseri Oykiisii varlig1 tespit
edilmistir (109). Bizim ¢aligmamizda hastalarin %32’sinde ailede akciger kanseri disinda
herhangi bir kanser mevcuttu. Ailede akciger kanseri disinda herhangi bir kanser varliginin
uzun sagkalim siiresine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmadi (p=0,063).
Hastalarin %23’iinde ailede akciger kanseri Oykiisii mevcuttu. Ailesinde akciger kanseri
olan hastalarla olmayan hastalar sagkalim siiresi agisindan karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmadi (p=0,212). Ailede 1.derece akrabasinda akciger kanseri olan hastalarla 2. Ve
3.derece akrabalarda akciger kanseri olan hastalar karsilastirildiginda prognoz agisindan

anlaml fark bulunmadi (p=0,388).

Alkol kullaniminin akciger kanseri riskini artirdigma dair net bir veri
bulunmamaktadir. 4265 katilimcinin bulundugu Orijinal Framingham Kohort ¢alismasinda
alkol kullananlarda akciger kanseri gelisme riski arastirilmis. Ancak alkol kullanimi ile
akciger kanser gelisimi arasinda iliski bulunamamig(110). Bizim calismamizda alkol
kullanan hastalar ile kullanmayan hastalar karsilastirildiginda sagkalim siiresi agisindan

anlamli fark bulunmadi (p=0,716).
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Yapilan bir calismada, sigara igmeyen kiiciik hiicreli akciger kanserli olgularin daha
iyi kemoterapi cevab1 verdikleri ve daha uzun yasadiklari bulunmus ve bu durum sigara
igmeyenlerin timor klonlarinda daha az defekt ve mutasyon olusuna baglanmis. Sigara
igmeyenlerdeki uzun yasam siiresinin bir nedeni ise daha az komorbid hastaligin olmasi ve
akciger fonksiyonlarinin korunmasidir. Diger bir ¢alismada ise sigara igen ve icmeyen grup
arasinda sagkalim yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir(111-
114).Calismamizda sigara kullaniminin sagkalim siiresine istatistiksel olarak anlamli bir
etkisi bulunmadi (p=0,852). Sigara icen hastalar 45 paket/yil iistiinde ve 45 paket/yil ve
altinda olmak iizere karsilastirildi ve sagkalim siiresi agisindan anlamli fark bulunmadi.
Akciger kanseri tanisi aldiktan sonra sigara i¢gmeyi birakan ve sigara icmeye devam eden

hastalar sagkalim siiresi agisindan karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi.

Ailede doktor veya hemsire olmasinin prognoza etkisinin arastirildigi bir caligma
bulunamadi. Calismamizda ailede doktor veya hemsire olmasinin uzun sagkalim iizerinde

herhangi bir etkisi goriilmedi.

KHDAK histopatolojik alt tipin yasam siiresini etkiledigi bilinmektedir. ileri evre
KHDAK alt tipi incelendiginde bronkoalveoler karsinomun diger alt tiplere gére daha uzun
sagkalim siiresine sahip oldugu goriilmiistiir(115).Bunu sirasi ile squamoz hiicreli, biiyiik
hiicreli ve adenokarsinomun izledigi gorilmiistiir(106). Calismamizda squamoz hiicreli
kanser, adenokanser ve histopatolojik alt tipi belli olmayan kanser olmak iizere ii¢ grup

karsilagtirildiginda uzun sagkalim agisindan anlamli fark goriilmedi (p=0,438).

Kilo kaybi akciger kanserli hastalarda bagimsiz kotli prognostik faktordiir
(116,117). Bizim c¢alismamizda hastalarin %71’inde kilo kaybi mevcuttu. Ancak
calismamizda kilo kaybinin prognoz {iizerine olan olumsuz etkisi anlamli bulunmadi
(p=0,255). Bu durumun c¢alismamizda az sayida hasta olmasi ile iliskili oldugunu

diistindiik.

Ates yliksekligi goriilen hastalar ile goriilmeyen hastalar karsilagtirildiginda ates
yiiksekliginin prognoz lizerine herhangi bir etkisi bulunmadi (p=0,333). Gece terlemesi
olan hastalar ile olmayan hastalar karsilatirildiginda gece terlemesi goriilmeyen hastalarda
daha uzun sagkalim goriildii ancak iki hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi(p=0,507).
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Son yillarda yapilan c¢esitli ¢alismalar, ¢cogunlukla Evre I ve Evre III arasi olmak
tizere, KHDAK hastalarinin yaklasik %20-40’1min kanser rekiirrensi ve progresyonuna
iliskin hi¢bir kanit olmadan o6ldiigiinii gostermistir. Bu durum komorbiditenin akciger
kanseri hastalarmin sagkalimi {izerine etkisinin onemine dikkat c¢ekmistir (118-121).
Calismamizda HT/KAH , DM ve KOAH hastalar1 incelendi. HT/KAH hastalar
incelendiginde prognoza anlamli etki bulunmadi (p=0,951). Diyabetes Mellitus(DM)
hastalarinda prognoza anlamli etki bulunmadi (p=0,577). KOAH hastalarinda ise tek
degiskenli analizde KOAH tanis1 olmayan hastalarin KOAH’1 olan hastalara gére daha
uzun sagkalim stiresi oldugu tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,032).
Ancak Cox regresyon analizinde KOAH varliginin prognoz iizerine anlamli etkisi

bulunmadi (p=0,864).

Tiiberkiiloz’un akciger kanseri gelisme riskini artirdigi s6ylenmektedir ve bunu
destekleyen bir ¢ok calisma bildirilmistir. Bu amagla Ulke bazli akciger kanseri ve
oncesinde TBC iligkisini gosteren ilk kohort ¢alisma Tayvan’ da yapilmistir (122).
Tayvan’ da 1997-2008 yillar1 arasinda kontrol grubu / Tiiberkiiloz grubu (23,984/5657)
akciger kanseri insidansi yoniinden ele alinmistir. Tiiberkiiloz ve KOAH’l1 popiilasyonda
yapilan ¢ok degiskenli analizde kanser insidansmin yiikseldigi gosterilmistir. Ozellikle
Tiiberkiilozlu poptilasyonda Akciger kanseri goriilme riski %1,3 iken kontrol gurubunda
%0,8 olarak tespit edilmis ve aradaki fark anlamli bulunmustur(p<0,001)(122). Sagkalim
ile ilgili cesitli ¢aligmalar yapilmistir, Chen ve arkadaglarinin yaptigr calismada aktif
Tiiberkiiloz ve Akciger kanseri varliginda, non-aktif Tiiberkiiloz ve akciger kanseri
birlikteligine gore daha kotii sagkalim oldugu gosterilmistir(123). Heuvers ve arkadaslari
ise (2012) Tiuberkiiloz ve Akciger kanseri birlikteliginde sagkalim oranlarinin, sadece
akciger kanseri varligindaki sagkalim oranlarma goére daha kotlii oldugunu gostermistir
(124). Bizim ¢alismamizda 16 hasta Tiiberkiiloz geg¢irmisti. Tiberkiiloz gegirmemis
hastalarda sagkalim siiresi, Tiiberkiiloz gecirmis hastalardan uzun tespit edildi. Ancak

uzun sagkalima etki acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,316).

Mandekar ve arkadaslar1 kotii performans skorunun, beyaz kiire yiiksekliginin ve
aneminin ileri evre KHDAK hastalarinda sagkalim {izerine olumsuz etki yaptigini
belirtmislerdir (125,126). ileri evre KHDAK hastalari iizerinde yapilan baska bir calismada
yine performansi iyi olan hastalarin sagkaliminin uzun oldugu saptanmistir (127). Bizim

calismamizda performans skoru iyi olan hastalarin sagkaliminin daha uzun oldugunu tespit
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edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Cok degiskenli analizde PS 0-1
olan hastalarin PS 4 olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun

yasamis oldugu (p<0,001) tespit edildi.

Anemi kanser hastalarinda sik tespit edilmektedir. Akciger kanseri tanisi almis
hastalarda ilk basvuru sirasinda saptanan anemi bagimsiz kotii prognostik faktordiir.
Wigren T. ve arkadaglarinin yapmis oldugu 502 vakalik ¢aligmada aneminin koti
prognostik faktdr oldugu gosterilmistir (104). ileri evre KHDAK li olgularda yapilan 73
hastanin dahil edildigi bir calismada yiiksek beyaz kiire sayis1 ve aneminin sagkalim
tizerine anlamli bir fark yaratmadigi tespit edilmistir (136). Literatiirde bulunan
calismalarda anemi tanimi igin farkli degerler kullanilmistir. Bizim g¢alismamizda Hb
diizeyi 12 ‘nin alt1 olan hastalarin sagkalim siiresinin Hb diizeyi 12 ve Ustii olan hastalara
gore daha kisa oldugu tespit edildi ancak sagkalim siiresi acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p=0,245). Bu durumun ¢alismamizda az sayida hasta olmasi ile

ilgili oldugunu diisiindiik.

Renehan ve arkadaslar1 tarafindan yaymlanan bir metaanaliz beden kitle indeksi
(BKI) ile akciger kanseri arasinda ters bir iliski ortaya koydu ve bu ¢alismada obezitenin
koruyucu etkisinin olabilecegi degerlendirildi. Kabalt ve arkadaglar tarafindan daha sonra
yapilan ¢alismada hig sigara igmeyenlerde BK1 artisi ile akciger kanseri arasinda pozitif bir
iliski (BKI artis1 ile birlikte Akciger kanser riski artis1) varken sigara igiciler ile sigarayi
birakmus olanlarda BKI ile akciger kanseri arasinda ters bir iliskinin oldugu gosterilmistir(
128-130). Bizim ¢alismamizda hastalar zayif, normal-fazla kilolu ve obez olmak {izere ii¢

grupta degerlendirildi ve BKI’nin prognoz iizerine anlamli bir etkisi goriilmedi (p=0,236).

Malignitelerde LDH yiiksekligi, timor nekrozu veya inflamasyona sekonder enzim
aciga ckisina baghdir. Yiiksek LDH diizeyi basta lenfoma ,KHAK ve germ hiicreli
timorler olmak tizere bircok malignitede goriiliir ve kotii prognostik faktdr oldugu iyi
bilinmektedir. KHDAK’li hastalarda da yiliksek serum LDH diizeyinin k&tii prognostik
faktor oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur(103,117). Yine evre IV kiigiik hiicreli dis1
akciger kanserli 113 hastanin verileri alinarak yapilan bir ¢aligmada yiiksek LDH seviyesi
olan olgularda sagkalimin daha kisa oldugu ve bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmistir
(131). Akciger kanseri olan 73 olgunun incelendigi bir ¢alismada uzak organ metastazi ile

laboratuar bulgular1 arasindaki iliski arastirilmig, LDH ve ALP yiiksekliginin metastaz
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varliginda anlamli 6lgiide daha sik oldugu, ancak bu sikligin KHDAK’li olan hastalarin
yarisina yakinini kapsarken ,KHAK’li olanlarda daha genis bir hasta grubunu kapsadigi
gozlenmis. Metastazi olmayan hastalarda, 6zellikle ALP yiiksekligi ¢ok az orandaki
hastada saptanmistir. Bu durumda her iki parametredeki  yiiksekligin hastaligin
yaygmligini isaret etmekle birlikte 6zgilin bir metastaz varligi hakkinda kaygiyr artirdigi,
bunun disinda fazla bir anlam tagimadig1 diistiniilmiistiir(134). Bizim ¢aligmamizda LDH
diizeyi normal olan hastalarin LDH diizeyleri yiiksek olan hastalara gore daha uzun
sagkalima sahip oldugu tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Cox
regresyon analizinde de yine aymi sekilde anlamli tespit edildi(p=0,034). Calismamizda
ALP diizeyi yiiksek olan hastalarin sagkalim siiresi, ALP diizeyi normal olan hastalara
gore daha kisa tespit edildi ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,054).

Hiraki ve arakadaslarinin yapmis olduklari ¢aligmada; 16kositoz ve hiperkalseminin
akciger kanserli olgularda prognostik 6nemi arastirilmis; 1149 akciger kanserli hastayi
kapsayan calismada ortalama sagkalim siiresi 9,5 ay olarak bulunmustur. Lokositozu
(WBC >14 000/mm3) olan olgularda sagkalim siiresi 1.9 ay, hiperkalsemi (Ca>10,2 mg/dl)
olan olgularda bu siire 3,8 ay olarak bildirilmistir. Hem kalsiyum hem de 16kosit sayisi
yiiksek saptanan hastalarda ise sagkalim siiresi 1,5 ay olarak saptanmistir. Ayrica l6kositoz
saptanan hastalarin %92’si KHDAK tanili olgular olup bu hastalarin %44’iinlin performans
durumunun kétii oldugunu (ECOG 3-4) ve hastalarin %92’sinin ileri evrede (evre I11-1V)
olduklarin1 bildirmislerdir (132). Ayn1 konuda Hespanhel ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 bir baska calismada ise akciger kanserli olgularda lokositoz kotli prognoz
gostergesi olarak bulunmustur (133). Bizim calismamizda diizeltilmis kalsiyum degeri 10.5
mg/dl’nin altinda olan hastalarin, hiperkalsemisi olan grupla kiyaslandiginda daha uzun
sagkalim siiresi oldugu tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
Ancak c¢ok degiskenli analizde anlamli tespit edilmedi(p=0,278). Calismamizda l6kosit
degeri normal aralikta olan grup, lokopenisi olan grup ve Idkositozu olan grup
karsilastirildiginda sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0,225). Bu durumun ¢alismamizda az sayida hasta olmasi ile ilgili oldugunu diistindiik.

Trombositoz ve lokositoz akciger kanserli hastalarda sik¢a goriilen iki durumdur.
Her iki durum da kanser tarafindan ortaya c¢ikarilan doku hasarina karsi inflamatuar bir

yanit olabilecegi gibi, kemik iliginin direkt tutulumuna bagli bir reaksiyon olarak da
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gelisebilir(138). Ayrica, 10kositoz ve notrofili bronsiyal obstriiksiyonun gerisinde gelisen
infeksiyon nedeniyle de goriilebilmektedir. Yapilan bir caligmada, ileri evre hastaligi olan
hastalarda trombosit sayilarinin daha yiiksek oldugu ve trombositozu olan hastalarda
sagkalimin daha diisiik oldugu goriilmiistir (139).Bizim calismamizda trombositozun
sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,968).Ancak calismamizda
trombositozu olan hasta sayis1 azdi. Notrofil degeri 2000/mm3 ve altinda olan hastalar ile
notrofil degeri 2000/mm3’in {izerinde olan hastalar karsilastirildiginda sagkalim siiresi
agisindan anlamhi fark bulunmadi (p=0,407).Ancak ¢alismamizda noétrofil degeri

2000/mm3 ve altinda olan 5 hasta varda.

Yapilan caligmalarda diisiik albiimin diizeylerinin kotii prognostik faktor oldugu
gosterilmistir (135). Bizim ¢aligmamizda da alblimin degeri 3 gr/dl’nin iistiinde olan hasta
grubunda daha uzun sagkalim tespit edildi ve istatistiksel olarak tek degiskenli analizde
anlamli bulundu (p=0,004). Cok degiskenli analiz uygulandiginda albiimin diizeyinin
prognoza etkisi anlamli bulunmadi (p=0,294).

Literatiirde ileri evre KHDAK olgularinda serum lipid diizeylerinin diisiik seyrettigi
bildirilmistir (136). Cok basit yontemlerle 6lgiilebilen serum lipid profili elemanlarinin
akciger kanseri siiphesi olan olgularda saptanan diisiik diizeyleri dikkat g¢ekicidir. Lipid
profili diizeylerinin akciger kanseri tanisinda timor belirteci olarak yeri, tedavi ile degisen
diizeyleri, prognozu tahmindeki katkilar1 konusunda ileri g¢aligmalara gerek oldugu
diisiiniilmektedir (137). Bizim calismamizda 15 hastada LDL diizeylerine ulasilabildi. 15
hastanin 8’inde LDL degeri 130’un altinda, 7’sinde ise LDL degeri 130 ve {iistiindeydi.
LDL degerinin uzun sagkalima etkisi agisindan iki grup karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmadi (p=0,887).

96 hastanin serum glukoz diizeyi 200mg/dI’nin altinda ve 3 hastanin ise 200 mg/dl
ve Ustiinde tespit edildi. Glukoz diizeyi 200 mg/dI’nin altindaki hastalarda daha uzun
sagkalim tespit edildi. Ancak iki grup karsilastirildiginda sagkalim siiresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,858).

Yapilan bir calismada lokal ileri evre KHDAK tanis1 almis bir hastada eozinofili
varhig ve yiiksek IL-5 seviyesi tespit edilmis. Immiinhistokimyasal boyama ile tiimor
icinde intraselliiler alanda c¢ok miktarda IL-5 gdosterilmis. Timoriin cerrahi olarak

cikarilmasi sonrasinda eozinofil ve IL-5 seviyeleri normale déonmiis. Bu ¢alismada timor
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iligkili eozinofilinin IL-5 aracili oldugu gosterilmis( 140). Bizim ¢alismamizda eozinofilisi
olan 1 kisi vardi. Eozinofilisi olan hasta ile eozinofil degerleri normal aralikta olan hastalar

karsilastirildiginda sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p=0,084).

Bazofil degerinin KHDAK’de prognoza etkisinin arastirildigni bir ¢alisma
bulunamadi. Bizim ¢aligmamizda bazofilisi olan 5 hasta ile bazofil degeri normal aralikta
olan hastalar sagkalim siiresi agisindan karsilastirildiginda bazofil degeri normal olan

hastalarda istatististiksel olarak daha uzun sagkalim tespit edildi (p=0,002).

fleri evre KHDAK olan 411 olgunun incelendigi bir calismada, uzak organ
metastazi varliginmn kotii prognostik faktdr oldugu gosterilmistir (111). Ugyiizaltt KHDAK
hastasinin retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada yine uzak organ metastazinin kotii
prognostik faktér oldugu bulunmustur(141). Birgcok ¢alismada oOzellikle kemik metastazi
varliginin kot prognostik faktér oldugu bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda izole kemik
metastaz1 olan 6 hasta ile kemik metastazi olmayan 68 hasta karsilagtirildiginda izole
kemik metastazi olan hastalarda sagkalim siiresinin belirgin sekilde daha kisa oldugu tespit
edildi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmdi. Ancak calismamizda izole kemik
metastazi olan hasta sayist azdi. Tiim beyin metastazlarinin %40-60’1 akciger kanserine
bagh gelistigi ve bu olgularin %50’sinin progresif beyin metastazi nedeni ile kaybedildigi
tespit edilmistir (142). Akciger kanserli olgularda beyin metastazi %30-50 oraninda
soliterdir (143). Akciger kanserli olgularda beyin metastazi oldugunda sagkalim siirelerinin
metastaz olmayan hastalara gore daha kisa olacagi beklenmektedir. Yapilan ¢ok merkezli
bir Fransiz calismasinda, KHDAK’li 23 olguda ortalama sagkalim siiresi 7 ay, 1 yillik
sagkalim siiresi %25 bulunmustur(144). Robinet ve arkadaslarinin beyin metastazl
KHDAK’li olgularda kemoradyoterapi uyguladiklar1 calismada 6 ay, tek metastaz yeri
beyin olan senkron metastazli KHDAK’li olgularda yapilan baska bir calismada ise 6.9 ay
ortalama sagkalim siiresi bulunmustur(145,146). Bizim ¢alismamizda beyin metastazi olan
23 hastanin ortanca sagkalim siiresi 11,2 + 1,908 ay tespit edildi. Beyin metastazi olan ve
olmayan hastalar kasilastirlldiginda sagkalim siiresi acisindan anlamli  fark
bulunmadi(p=0,081). KC metastaz1 olan hastalarda sagkalim siiresi olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede uzun bulundu (p=0,017). Ancak multivaryans analizde

KC metastaz varlig1 kotii prognostik faktor olarak bulunmadi. Yumusak doku metastazi
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olan hastalar ile olmayan hastalar karsilastirildiginda sagkalim siiresi a¢isindan anlamli
fark tespit edilmedi (p=0,832).

Akciger kanserli olgularin beyin metastazinda kemoradyoterapi disinda diger bir
tedavi yaklasimi cerrahi tedavidir. Metastazektomi soliter beyin metastazlarinda
onerilmektedir ve bu konuda Onerilen bir algoritma vardir(147). Bu algoritmaya gore ;
soliter beyin metastazi senkron ya da metakron olsun, cerrahi yaklasim i¢in gerekli olan
sart primer hastaligin kontrol altinda olmasi ve baska bir metastazin olmamasidir. Beyne
yonelik metastazektomi uygulanan olgularda bildirilen sagkalim siiresi oldukca
uzundur(12-24 ay)(148,149). Bizim c¢alisgmamizda 4 hastaya farkli metastaz yerlerine
yonelik metastazektomi yapilmisti. Ancak metastazektomi yapilan hastalarla yapilmayan
hastalar karsilastirildiginda sagkalim siiresi acisindan anlamli fark bulunmadi. Bunun
sebebinin az sayida hastamiza metastazektomi yapilmis olmasi ile iliskili olabilecegini

diisiindiik.

KHDAK hastalarinda kemoterapinin yeri uzun siliredir arastirilmakta ve
tartisgilmaktadir. Cok sayida randomize g¢alismalarda ve meta-analizlerde kemoterapinin
yasam siiresini en az iki ay uzattigi ve yasam kalitesini artirdigr bilinmektedir(150).
Sitotoksik kemoterapi(KT), KHDAK tedavisinde giderek artan bir 6neme sahiptir. Opere
hastalikta adjuvan KT uygulanmasi kiir sansini yiikseltir (151-153). Aym sekilde ilerlemis
hastalikta da (Evre III-B ve metastatik hastalik) uygulanan KT sagkalim siiresini arttirir ve
yasam Kkalitesini daha iyi hale getirir. Ozellikle platin ve yeni jenerasyonlarm (taxan,
vinorelbin, gemsitabin, irinotekan) kombinasyonunun kullanimi ile yiiksek yanit oranlar
elde edilmektedir(154). Evre IV KHDAK’li 113 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada
kemoterapi alan hastalarin sagkalimi KT almayanlara gore anlamli derecede uzun olarak
saptanmistir. Ayrica KT uygulamasinin literatiirdekine benzer sekilde bagimsiz prognostik
faktor oldugu tespit edilmistir(131). Bizim c¢alismamizda KT alan hastalarin sagkalim
stiresi KT almayanlara gore anlamli sekilde daha uzun bulundu (p<0,001). Ancak cox

regresyon analizinde anlaml fark gézlenmedi (p=0,993).

Gilintimiizde ileri evre KHDAK’inde performansi iyi olan hastalarda standart tedavi
yaklasimi platin bazli tedavilerdir. Platin bazli tedaviler kanser iligkili sagkalimi1 olumlu
yonde etkilemektedir. Hem kanser iligkili semptomlarin diizelmesinde hem de yasam

kalitesinde diizelme saglamaktadir(155-157). Bizim calismamizda 1.basamak tedavi olarak
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platin bazli KT rejimi ve tek ajan tedavi alan hastalar karsilagtirildiginda platin bazl tedavi
alanlarda daha uzun sagkalim tespit edildi Ancak istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,319). Ancak ¢alismamizda 1.basamak tedavi olarak tek ajan tedavi alan

hasta sayis1 oldukca azdi.

Birinci basamak tedaviye direngli veya tedavi sonrasi ilk 6 ayda progresyon
gosteren ancak performans skoru halen iyi olan ileri evre KHDAK hastalarinda ikinci
basamak tedavi standart bir tedavi olarak kabul edilmektedir(158). Bizim ¢alismamizda
1.basamak KT alan 94 hastanin 46’s1 ikinci basamak KT almist1. ikinci basamak KT olarak
platin bazli veya tek ajan tedavi alan hastalarda uzun sagkalim agisindan anlamli farklilik
saptanmadi(p=0,614).Yine tgiincii basamak KT alan hastalar i¢in de ayn1 sekilde anlamli

fark saptanmadi.

Son yillarda sistemik tedavide KT nin yani sira hedefe yonelik ajanlar da KT ile
kombinasyon seklinde veya tek Dbaslarna KHDAK tedavisinde arastirilmaya
baslanmistir(154). Bizim calismamizda hedefe yonelik tedavi alan ve almayan hastalar
sagkalim siiresi agisindan karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p=0,182).Ancak

calismamizda ¢ok az sayida hasta hedefe yonelik tedavi almisti.

Radyoterapinin lokal ileri hastalikta yeri tartismasizdir. RT kiir amagli veya palyatif
amach kullanilabilir. Evre IV hastalarda RT palyatif amaglarla kullanilir.75 yas ve tizeri
lokal ileri ve metastatik 45 KHDAK hastanin dahil edildigi bir ¢alismada tek degiskenli
analizde RT uygulanmamasmin (p=0,0008) sagkalimi olumsuz etkiledigi tespit
edilmistir(159). Bizim ¢alismamizda RT alan 63 hastanin 22’si akcigere yonelik ve 41°1 ise
kemik ve/veya kraniuma yonelik RT almisti. Calismamizda akcigere yonelik RT alan
hastalarin sagkalim siiresi diger hasta grubuna daha uzun tespit edildi ve istatistiksel olarak

anlamli bulundu(p=0,036)

KHDAK saptanan olgular 6ncelikle cerrahi tedavi agisindan degerlendirilir. Cerrahi
tedaviden yarar gorecegi diisiiniilen olgulara, kardiyopulmoner rezervleri de yeterli ise
standart olarak lobektomi veya pndmonektomi ile rezeksiyon uygulanir(160,161). Cerrahi
tedavi uygulanan degisik calismalarda, tim evreler i¢in genel sagkalim orani1 %33-64
olarak bildirilirken; erkek cinsiyeti, ileri yas, 5 cm’den biiyiik tiimor varligi, mediastinal
lenf bezi tutulumu, koétii diferansiyasyon, biiyiik hiicreli karsinomlu ve pndmonektomi

uygulanan olgularda sagkalimin daha diisiik oldugu bildirilmistir (162-167). Bir ¢calismada
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KHDAK’inde tam iyilesme saglama amaciyla son 5 yilda rezeksiyon uygulanan 105 olgu
geriye doniik olarak incelenmis ve uygun olarak secilmis KHDAK olgularinda cerrahi
tedavinin, diisiik mortalite ve kabul edilebilir bir morbidite ile basarili sonuglar sagladigi
dogrulanmistir(168). Calismamizda 14 hastaya primere yoOnelik cerrahi operasyon
yapilmisti. Cerrahi yapilmis ve yapilmamis hastalar sagkalim yoniinden karsilagtirildiginda
anlamli fark tespit edilmedi(p=0,053). Bunu primere yonelik cerrahi yapilan olgu

sayimizin az olmasina bagladik.

Akciger kanseri i¢in heniiz erken tani1 yontemi olmamasi ve en yiiksek mortalite
oranina sahip kanser tipi olmasi nedeniyle uzun sagkalimla iligkili prognostik faktorler

tizerinde daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag bulunmaktadir.
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6. OZET

Akciger kanseri diinya genelinde en sik goriilen kanserler arasinda yer alir .
Akciger kanserinin %85°lik grubunu olusturan Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri
(KHDAK)’inde yasam siirelerini etkileyen en dnemli faktdrler; tlimoriin histopatolojik tipi,
tiimdriin evresi, hastanin performans durumu, kilo kaybi, yasi, cinsiyeti, serum LDH, ALP

diizeyi, kan kalsiyum diizeyi, hemoglobin seviyesi ve genetik faktorlerdir .

Biz bu calismamizda metastatik KHDAK’de uzun sagkalimla iligkili yeni
prognostik faktorlerin varligini aragtirdik. Calismamiza Ocak 2010 ve Eyliil 2015 tarihleri
arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi
Onkoloji Bilim Dali ve Gogiis Hastaliklar1 A.B.D’da takip edilen , histopatolojik olarak
Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) tanis1 konulan ve metastatik evrede olan
100 hasta dahil edildi. Calismamiz retrospektif ve prospektif bir ¢alisma olarak yiirtitiildii.
50 hasta retrospektif olarak exitus olmus hastalar ¢alismaya dahil edilerek degerlendirildi.

Prospektif olarak ise 50 hasta sagkalim siiresi agisindan en az 6 ay takip edildi.

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 23 yazilimi kullamlarak yapildi. Sagkalimin
tek degiskenli analizlerde inelenmesi log rank testi ile yapildi. Cok degiskenli analizde,
onceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler kullanilarak sagkalimi 6ngérmedeki bagimsiz
etkenler geriye dogru (backward) secim yontemi ile Cox regresyon analizi kullanilarak

incelendi.

Calismamizda; hastalarimizda yas, cinsiyet, yasadigi yer, aile tipi, ailede akciger
kanseri varlig1 ve varsa kaginci derece akrabada oldugu, ailede diger kanser varligi, alkol
kullanimi, sigara (kullaniyor ise paket/yil miktar1) ,akciger kanseri tanisi aldiktan sonra
sigara icmeye devam edip etmedigi, patolojik tanisi, ates yiiksekligi, gece terlemesi, kilo
kaybi, komorbid hastaliklar (Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon/Koroner Arter Hastaligi,
KOAH), Performans status (ECOG), Beden kitle indeksi, Kalsiyum, LDH, ALP, LDL
diizeyi, Glukoz, Albiimin, Hb, Lokosit, Notrofil, Bazofil, Eozinofil, Trombosit degerleri,
Primere yonelik cerrahi yapilip yapilmadigi, Gegirilmis Akciger Tiiberkiiloz oykiisi,

Metastaz yerleri ( yumusak doku metastazi, karaciger metastazi, beyin metastazi, kemik
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metastazi ) ve kemoterapi alip almadigi, KT almis ise hangi protokoli aldigi, hedefe
yonelik tedavi alip almadigi, Radyoterapi alip almadigi, RT almis ise hangi bolgelere

almis oldugu sorguland.

Calismamizin sonucunda tek degiskenli analizde; KOAH varliginin olmamasi
(p=0,032), performans skorunun iyi olmasi (p<0,001), hiperkalsemi olmamas1 (p<0,001),
LDH degerinin normal aralikta olmast (p<0,001), albiimin degerinin 3gr/dI’nin istiinde
olmasi (p=0,004), bazofil degerinin normal olmasi (p=0,002), kemoterapi almak (p<0,001)
ve akcigere yonelik RT almak (p=0,036) uzun sagkalimla iliskili prognostik faktorler
olarak bulunmustur. Ayrica hem tek degiskenli hem ¢ok degiskenli analizde normal LDH
diizeyi, PS skorunun iyi olmasi uzun sagkalimla iliskili prognostik faktorler olarak

bulunmustur. Diger parametreler istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Sonu¢ olarak KHDAK’de prognostik faktorler onem arz etmektedir ve daha
kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. SUMMARY

Lung cancer is one of the most frequent cancers in the world. In the non-small cell
lung cancer (NCCLC), the most important prognostic factors that effect survival are;
histopathologic type, tumor grade, the patient’s performance, weight loss, age, gender,
serum LDH, ALP, calcium and hemoglobin levels and genetic factors.

In this study we investigated the presence of the possible new factors which effect
the long survival in NCCLC that is 85% of the lung cancers. The patients (totally n=100)
who were treated and followed in Karadeniz Technical University, Medicine Faculty,
internal medicine, medical oncology and pulmonology departments between January 2010
and September 2015 and who had metastatic NCCLC were included to the study. Our
study conducted as retrospectively and also prospectively. 50 patients who had died were
included and evaluated retrospectively. Prospectively, 50 patients were followed at least 6

months in terms of survival.

Statistical analysis were performed by using SPSS, version 23 software. The
univariate analysis on survival performed by using log rank test. In the multivariate
analysis, the independent factors which were the possible factors that determined by
previous studies in survival prediction was evaluated by using cox regression analysis by

backward selection method.

In our study, age, gender, living place, family type, presence of lung cancer and
other cancers in the family and degree of relatives, alcohol abuse, presence of smoking (if
smokes, the amount of pack per year), smoking after the diagnosis of lung cancer,
pathological findings, presence of fever, night sweats and weight loss, co-morbid diseases
(diabetes, hypertension, coronary artery disease, chronic obstructive pulmonary disease),
performance status (ECOG), body mass index, calcium, LDH, ALP, LDL, glucose and
albumin levels, leukocyte, neutrophil, basophil and eosinophil counts, presence of a
surgery due to primary tumor, presence of history of tuberculosis, metastasis zones (soft
tissues, liver, brain, bone etc.), chemotherapy status and protocols, targeted therapy status,

radiotherapy status and sites of body were evaluated.
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According to the results of our study, in univariate analysis; absence of chronic
obstructive pulmonary disease (p=0.032), presence of good performance score (p<0,001),
absence of hypercalcemia (p<0.001), normal LDH level (p<0,001), albumin level over 3
gr/dl (p=0,004), normal basophil counts (p=0,002), absence of liver metastases (p=0,017),
chemotherapy treatment (p<0.001) and radiotherapy to the lung (p=0.036) were the
prognostic factors that related with long survival. Also, in both univariate and multivariate
analysis showed that normal LDH level, presence of good performance score is related

with long term survival. There was no statistically significance in other parameters.

As a result, in NCCLC there are significant prognostic factors, but further studies

are needed.
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