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.GIRIS VE AMAG

Akciger kanseri 20. yuzyilin baglarinda ender gorulen bir hastalik iken;
dinyada artan sigara igme aligkanligi ile birlikte sikligi giderek artmis ve en
sik gorllen kanser turu haline gelmistir. GUnimuzde tim kanser olgularinin

%13’Unden ve kanser 6lumlerinin %18’'inden akciger kanseri sorumludur (1).

Akciger kanseri olumcul seyretmekte ve tani sonrasi bes yillik sagkalim
%8-15 arasinda degismektedir. 1974-1976 yillari arasinda %12 olan bes
yillik sagkalim orani, giinimuzde ¢ok az yukselmistir (2). 1980 yilindan sonra
Ozellikle artan sigara karsitt kampanyalar sonucunda Amerika Birlesik
Devletleri ve Bati Avrupa toplumlarinda akciger kanseri goérilime sikhgi
erkeklerde azalma egilimine girmistir. Kadinlarda ise sigara kullanimindaki
artisa paralel olarak Dogu Avrupa ulkeleri ve ulkemizde sikligi giderek

artmistir.

Genel kural olarak; tim hastaliklarin tedavisinde yarar zarar hesabi
yapilmakta ve buna goére karar verilmektedir. Kanser tedavisinde de bu genel
kural goz onune alinmaktadir. Akciger kanseri tedavisinde kullanilan ilaglar
oldukga toksik oldugundan oOzellikle de kuguk hucreli digi akciger kanserinde

kemoterapinin yasam suresi Uzerine olumlu etkisi de sinirli oldugu igin



kemoterapi uygulama kararinda hem hasta, hem de hekim agisindan bazi

sikintilar olugsmaktadir.

Yillarca kanser hastalarinin yasamlarini, tedaviye olan yanitlarini
yorumlarken ‘Hastaliksiz Yasam Siresi’, ‘Beklenen Yasam Sduresi’ gibi
kavramlar kullaniimistir. Ancak gelisen ihtiyaclar dogrultusunda son 10 yildir
Ozellikle bu hastalarla yapilacak yorumlarda diger kullanilan kavramlarin
yanisira ‘Yasam Kalitesi’ kavramini kullanma ihtiyaci dogmustur. Birgok

calismada esas hedefler arasinda yerini almistir.

Onkolojide yasam kalitesi, kanserin veya tedavi sekillerinin etkisiyle
hastalarin hissettigi fiziksel, psikolojik ve sosyal iyilik veya kotulik hali olup,

tibbi ve psikososyal tedavideki basariyi etkileyebilmektedir.

1996 ASCO (American Society of Oncology) kriterlerine gore kanser
tedavilerinin degerlendiriimesinde, kanser cevabi; tam cevap, kismi cevap,
cevap suresi ise hastaligin progresyonu igin gegen sure olarak tanimlanirken,
hasta cevabi; yasam suresi ve yasam kalitesi ile degerlendiriimektedir.
ABD’de FDA (Food and Drug Administiration) ve ASCO, Kanada’da NCI
(National Cancer Institutes), tedavi protokollerinin gelistiriimesinde yasam

suresi yani sira yasam kalitesine etkilerini de arastirmayi sart koymustur.

Yagsam kalitesi degerlendirmeleri klinisyenin kanser tedavisinin risk ve
faydalarini degerlendirebildigi son noktalardan biri olarak dustnulebilir.
Ornegin “yasam siiresi” sonuglari esit olan iki “A” ve “B” tedavi secenegi
arasindaki farki, “yasam kalitesi” yorumlari saptayacaktir. Kanserin ylksek
mortalitesinden dolayl bu hastalarda yasam Kkalitesini artirmak igin yuksek
¢aba harcanmaktadir ve hastalarin kendilerinin rapor ettigi yagam kalitesinin

degerlendiriimesi giderek 6nem kazanmaktadir.

Bu arastirmanin amaci akciger kanserli hastalarda izlem surecindeki
degisikliklerin yasam kalitesine etkisinin EORTC-C30 dlgegdi ve takip
sonuglari ile degerlendiriimek hasta ve kanser cevabi arasindaki iligkiyi

ortaya koymaktir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanseri
2.1.1. Tarihsel Sureg

Akciger kanseri sigara iciciliginin yayginlasmasindan 6nce son derece
nadir gorulen bir hastalikti. 1912 yilinda Adler dinya literatiriine gegen
sadece 374 olgu oldugu bildirilmigtir (3). 1929 yilinda Almanya'da Fritz Lickint
adindaki bir hekim, akciger kanseri ve sigara arasinda bir iligki oldugunu
bildirmistir (4).

Sigaranin dinyaya yayilmasi I. ve Il. dlinya savaslari ile gergeklesmistir.
1944 yilinda yetiskin nufusun %60-%80'i sigara i¢cmekte idi. Ne var ki
dinyada sigara tuketiminin yayginlasmasi ile sigara-akciger kanseri
nedenselliginin epidemiyolojik olarak ortaya konmasi arasinda 20-30 yillik bir
bosluk bulunmaktadir. Dénim noktasi sayilabilecek ilk yayin ise, 1950
yilindadir. ingiliz Richard Doll ve Austin Hill, ABD’de ise Ernest Wynder ve
Cuyler Hammond akciger kanseri ve sigara iliskisini ilk kez epidemiyolojik

verilerle kanitlamistir(5).

1950°'li yillarda akciger kanseri taramasi amaci ile akciger grafisi ve
balgam sitolojisi kullanilmig; ancak tarama testlerinin mortalite Uzerine
etkisinin olmadigi anlasiimistir. Gunumuzde akciger kanseri taramasinda

dUsuk doz spiral bilgisayarli tomografi sorgulanmaktadir (3).



Akciger kanserinde minimal invaziv teknolojiler kullanilarak evrenin
tanimlanmasinda ve evreleme sisteminde yillar i¢inde blyuk gelismeler

saglanmistir (3).

Cerrahi tedaviye bagli akciger kanseri mortalitesi 1950’li yillarda azalmis;
ancak bes yillik kir oranlari ¢gok az gelisme gdstermistir. Kemoterapiye
radikal torakal radyoterapi eklenmesi, yeni radyoterapi teknikleri ile birlikte,
lokal ileri evre kugUk hucreli digi akciger kanserinde yavas yavas gelisme
saglamistir. Kemoterapi kug¢uk hucreli digi akciger kanserinde ilimli dizelme
sunmus, yeni ilaglar daha iyi tolere edildiginden yasam kalitesinde iyilesme

saglanmistir (3).

1970’li yillarda kUguk hucreli akciger kanseri yonetimi umut vermistir;

ancak ¢ok az bir ilerleme ile birlikte son onbes yilda plato gizmistir (3).

Akciger kanseri yonetiminde en etkin ve o6nemli ydntem sigaranin
birakilmasidir. Sigara tiketiminin kontroli dinyada ilk 1993 yilinda ABD'nin
Kaliforniya eyaletinde baslamistir. GUnumizde dlinyada 65 Ulke sigara
icimine gesitli sinirlamalar getirmigtir. Turkiye’de ise ilk dizenleme 26 Kasim
1996’da yayimlanan 4207 sayili kanun; 2008’de guglendirilmistir. Turkiye'de
19 Temmuz 2009 tarihinden itibaren evler hari¢ her tlrli kapali ortamda
sigara tlketimi yasaktir. Tlrkiye, sigara tiketimi ile en fazla micadele eden

Ulkeler arasinda sayilmaktadir (6,7).
2.1.2. Epidemiyoloji

20. yuzyihn basinda nadir gorulen akciger kanseri, halen dinyada en
fazla 6lime neden olan ve erkeklerde en sik goérilen kanserdir (Tablo 1).
Ancak burada vurgulanmasi gereken sey, akciger kanserinin gunumuzde
butin dunyadaki 6nde gelen onlenebilir 6lum nedenlerinden birisi oldugudur.
Cogu kanser tirinde 6lum oranlarinda azalma varken, akciger kanseri diinya

capinda epidemi yapmistir (8).

2011 il itibarr ile 1.6 milyon yeni olgu ile yeni saptanan tum kanser
olgularinin %12.8’ini akciger kanseri olusturmaktadir. Akciger kanseri halen



erkeklerde en sik goérulen kanserdir. 2011 yilinda erkeklerde saptanan 1.1
milyon yeni olgu, tum kanserlerin %16.5’ini olusturmaktadir. Erkeklerde en
yuksek insidanslar, Dodu Avrupa, Guney Avrupa ve Kuzey Amerika’da

gorulmektedir (10).

Kadinlarda ise 516000 yeni olgu saptanmis olup, tum olgularin %12.5'idir;
ve erkeklere gore daha dusuk oranda gorulmektedir (9). Kadinlarda en
yuksek insidans Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve Avusturalya’da
gorulmektedir. Akciger kanseri her iki cinste de en az Orta ve Bati Afrikada
gorulmektedir. Cin’de ise kadinlarda sigara tluketimi %4’ten az olmasina
karsin diger Avrupa Ulkelerine gore akciger kanseri insidansi kadinlarda ¢gok
daha yuksek (yuzbinde 21.3) saptanmistir. Cinde kullanilan pigirme

yontemleri ve ev ici hava kirliligi sorumlu tutulmaktadir (10).

Tablo 1. ilk on siradaki kanserlerin hesaplanan olgu oranlari (1)

Yeni olgular
Erkek Kadin

Tip n % Tip n %
Prostat 217730 18 Meme 207090 28
Akciger, brons 116770 15 Akciger,brons 105770 14
Kolon, rektum 72090 9 Kolon, rektum 70480 10
Uriner sistem 52760 7 Uterus 43470 6
Deri melanomu 38870 5 Tiroid 33930 5
Non hodgkin lenfoma 35380 4 Non hodgkin lenfoma 30160 4
Bobrek, renal pelvis 35370 4 Deri melanomu 29260 4
Oral kavite, farinks 25420 3 Bobrek, renal pelvis 22870 3
Losemi 24690 3 Over 21880 3
Pankreas 21370 3 Pankreas 21770 3
Toplam 789620 100 Toplam 739940 100




Tablo 2. ilk on siradaki kanserlerin hesaplanan 8lim oranlari (1)

Oliimler
Erkek Kadin

Tip n % Tip n %
Akciger, brons 86220 29 Akciger, brons 71080 26
Prostat 32050 11 Meme 39840 15
Kolon, rektum 26580 9 Kolon, rektum 27790 9
Pankreas 18770 6 Pankreas 18030 7
Karaciger 12720 4 Over 13850 5
Ldésem 12660 4 Non hodgkin lenfoma 9500 4
Ozofagus 11650 4 Losem 9180 3
Non hodgkin lenfoma 10710 4 Uterus 7950 3
Uriner sistem 10410 3 Karaciger 6190 2
Bdbrek, renal pelvis 8210 3 Beyin 5270 2
Toplam 299200 100 Toplam 270890 100

Tablo 3. Akciger kanseri kiresel insidans ve mortalite hizlar (9)

GLOBOCAN 2008

insidans

100.000 nufus

Mortalite
100.000 niifus

Dunya

Gelismis Ulkeler
Az Gelismis Ulkeler
Orta Afrika

Orta Amerika
Guney Amerika
Kuzey Amerika
Dogu Asya
Dogu Avrupa
Kuzey Avrupa
Gulney Avrupa
Bati Avrupa

Avusturalya

Erkek
34.0
47.4
27.8
2.8
12.8
20.4
48.5
45.0
57.0
39.3
49.0
44.7
32.4

Kadin Erkek
135 29.4
18.6 394
11.1 24.6
0.9 2.7
55 12.2
8.4 18.8
35.8 37.9
19.9 38.1
9.6 51.6
21.9 32.2
10.4 42.3
16.7 37.1
19.9 25.6

Kadin
11.0
13.6
9.7
0.9
5.3
7.5
24.2
16.3
7.9
18.8
8.5
12.9
14.6




Akciger kanseri olumcul seyretmektedir. Cogu kanser turinde olum
oranlarinda azalma varken, akciger kanseri dunya c¢apinda epidemi
yapmistir. 1974-1976 vyillarinda bes yillik sagkalim %12.5 iken; aktif tedavi
girisimlerinin arttigi 1995-2005 yillari arasinda c¢cok az bir artigla %15.7
oranina yukselmigtir (9,10).

1964’de Saglik Bakanhgi raporundan sonra ABD’de erkeklerde sigara
icme prevalansi dusmeye baslamis ve 1990’larda %25 duzeyinde
sabitlenmigtir. Bu da daha sonraki donemlerde akciger kanseri insidans ve
mortalitesinde dusmeyi getirmistir. Sigara igme prevalansinda saglanan
dususler, yaklasik 30 yil sonraki insidans ve mortaliteye yansimaktadir
ABD’de akciger kanseri insidans ve mortalitesinin 2020’ye kadar dusme
edilimini surdurecegi; 2020’lerde ise bugunkl sigara icme prevalansindaki
duraganligi yansitarak sabit kalacagi ongorulmektedir (11). Kadinlarda

insidans ve mortalite hizlar ise birgok Ulkede 1975 yilina goére bugun iki kat
artmistir (9).
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Ulkemizde akciger kanseri ile ilgili saglikli epidemiyoloji verileri konusunda
blyuk bir eksiklik bulunmaktadir. Sinirli sayida galismalar tUm yurdu igine
alacak gercek bir akciger kanseri fotografini gekememektedir. Saglik
Bakanhgr’'nin son verileri 1999 yilina ait olup erkeklerde %28 orani ile ilk

sirada, kadinlarda ise %4 ile 6. siradadir (11).

Globocan 2002'de yer alan Turkiye tahminleri ise soyledir: Erkeklerde en
sik gorulen kanserler akciger, mide, mesane, kolorektal, larinks, prostat
kanserleri (sirasiyla yasa standardize hiz yuzbinde 47,7; 12,2; 11,0; 9,1; 8,0;
8,0) olarak tahmin edilmigstir. Kadinlarda ilk alti sirada ise meme, kolorektal,
mide, over, akciger kanserleri ve |6semiler (sirasiyla yasa standardize hiz
yuzbinde 22,0; 8,5; 6,4; 5,4; 5,3; 4,7) yer almaktadir (12).

Turk Toraks Derneginin (TTD) 2005-2008 yillarinda bodlgelerini temsilen
secilmis yedi ilde vydaruattiga “Tarkiye Akciger Kanseri Haritasi”
arastirmasinda Turkiye’de yasa standardize edilmis akciger kanseri
insidansi; erkeklerde yuzbinde 75.8, kadinlarda ylzbinde 9.6’dir. Erkeklerde,
izmirde yiiz binde 98, Trabzon’da yiiz binde 66,6, Bursa’'da yiiz binde 64,7,
Sivas’ta yuz binde 59,3, Antalya’da yuz binde 57,4, Erzurum’da yUz binde 55
olarak saptanmistir (13).

Tlrkiye’'de sigara kontroll ile ilgili 1996 yilinda yurarlige giren; 2008'de
glglendirilen yasa ile alinan o6nlemler yeni yeni sonu¢ vermeye baslamis;
sigara tuketiminde dususler saptanmigtir. Ancak akciger kanseri insidans ve
mortalite hizlari, ge¢mis 30 yilin sigara igme prevalansindaki egilimleri
yansittiklari i¢in, artmaya devam etmektedir ve bir 20-30 yiIl daha disme

egilimine girmeyecegi éngorulebilir (6,7,11).
2.1.3. Risk Faktorleri

Epidemiyolojik ¢alismalarin cogu primer akciger kanserinin nedeni olarak
sigarayl gOstermistir (1,2,8,11-14). Akciger kanseri, ¢ogunlukla sigara ve

cevresel etmenler nedeni ile ortaya ¢ikmasina ragmen, solunumsal



kanserojenler saglikli kisilerde oOnemli degisikliklere neden olmaktadir.
Hastalik riski etyolojik ajanlara hassasiyet ve kisinin bagisikligi ile iligkilidir
(15).

2.1.3.1. Sigara

Akciger kanseri olgularinin %85-90 nedeni sigaradir. Sigara dumaninda
yuzlerce karsinojen madde bulunmaktadir. Bununla birlikte sigara igenlerdeki
risk sigarayi birakma ile azalmaktadir. Ancak bu azalan risk hi¢bir zaman hig
sigara igmeyenlerdeki duzeye ulasamamaktadir. Yirmi paket yili sigaraya
maruz kalmak, populasyonda yuksek risk olarak tanimlanmaktadir. Sigara
iciminin karsinojenik etkisi, erkek tiryakilerde igmeyenlere oranlara 24, kadin
icicilerde 9 kat daha yuUksek olarak bulunmustur. Erkeklerde akciger kanseri
olgularinin %90’nindan, kadinlarda yaklasik %60’Indan sigara sorumlu
bulunmustur. Sigara i¢cme suresinin 6nemli oldugu Kklinik c¢alismalarla
gosterilmistir. 40 yil 1 paket sigara igcenlerin 20 yil 2 paket sigara igenlere
gbre akciger kanseri gelisme riskinin daha ylksek oldugu ileri strlGimustar
(8,16,17).

Sigara dumanin karsinojenik etkisi, karsinojenlerin DNA’ya ulagsmasi ile
DNA’da hatali kodlama ve mutasyon olusumuna baglidir. Sigaranin kanser
riskini artirmasi, ayni zamanda maruziyetin 6zelliklerine baglidir. Bu ozellikler
sigara igme suresi, gunliuk sigara icme miktari, sigaranin agizda kalma
suresi, izmaritin uzunlugu, filtre gibi faktorlerdir. Sigara dumanindaki major
kanserojenler: polisiklik hidrokarbonlar, aromatik aminler, nitrozaminler,
piridin alkaloidler ve radyoaktif bilesenlerdir. Bunlarin iginde nitrozamin en
potent ve mutajen karsinojendir ve nikotinin nitrozasyonundan olusur (18).

Pasif sigara icicileri cevresel dumani dolayli olarak inhale ederler. Sigara
icmeyen evli kadinlarda yapilan iki calismada, pasif icicilik bir risk faktoru
olarak degerlendirilmistir. Sigara icmeyen eglerin, sigara igenlerle evlenmesi

sonucunda akciger kanserinin %30 daha fazla oldugu gdsterilmistir (15,19).



2.1.3.2. Mesleksel ve Cevresel Faktorler

Gelisen endustri ile fuel oil ve bazi kimyasal maddeler ile motor
yakitlarinin kullanilmasindaki artigla beraber aciga c¢ikan karsinojenler ile
hava Kkirliliginin artmasi sonucunda, akciger kanserinin riskinin arttigi
sOylenebilir. Bu nedenle buylk sehirlerde akciger kanseri sikhdi, dunyanin
hemen her yerinde kirsal bélgelerden daha yiiksek bulunmustur. ingiltere’de
yapilan bir ¢alismada, kirsal kesimde yasayan insanlarda akciger kanseri
gorilme sikhgr 100.000'de 14 iken, sanayilesmis kesimde yasayan
insanlarda 100.000’de 26 olarak saptanmistir (20).

Akciger kanserinde mesleksel maruziyet 6nemli bir yer tutmaktadir.
Kémuar madeninde, (arsenik, krom, nikel gibi madenlerde) ¢alisanlar, akciger
kanseri riski altindadirlar. Asbest parcaciklari akciger kanseri ile iligkili
bulunmustur. Asbestin, hem sigara icmeyenlerde hem de sigara i¢enlerde
akciger kanseri riskini artirdigi bildirilmigtir. Asbest maruziyeti ve sigara igimi

sigara igmeyen birine gore akciger kanseri riskini 92 kat artirmaktadir (15).

Agir bir gaz olan radon igeren uranyum dogada bulunmaktadir. Radon
radyoaktif formlarinin bozulmasi ile radyasyon tehlikesi gdstermektedir.
Yeraltinda c¢alisan maden isgilerinde akciger kanseri riskinin anlamli
derecede arttigi gosterilmistir. Kolorado’da uranyum madencilerinin izlenmesi
ile maruziyet, gorev suresi ve akciger kanseri mortalitesi arasinda anlamli
iliski saptanmigtir. Radon pargalanma Urunleri yuksek enerji ve kitle etkisi
nedeniyle solunum epitel hicrelerinde DNA hasarina neden olabilirler.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde evlerin %15’inde 6zellikle bodrum katlarinda
guvenilir sinirin Uzerinde radon saptanmigtir ve her yil 15.000 ile 20.000
dolayinda akciger kanseri 6lium nedeninin radon gazina bagli oldugu tahmin
edilmektedir (17).

Akciger kanseri gelisiminde meyve, sebze ve her ikisinde de bulunan
antioksidan elementler Uzerinde yogunlasiimis ve fazla meyve ve sebze
tUketiminin, az meyve ve sebze tuketimine gore akciger kanseri gelismesi

acisindan daha dusuk riske sahip oldugu ve fazla alkol tiketiminin akciger
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kanserinin artisinda daha fazla bir risk olusturdugu bildirilmigtir. Bununla
beraber meyve sebzenin fazla miktarda tuketilmesinin kanser sikligini

anlamli bir sekilde etkilemedigini gdsteren galigsmalar da vardir.(21,22).
2.1.3.3. Kanser Biyolojisi ve Genetigi

Tum sigara igicilerin %210-20’sinde akciger kanseri gelisimi, genetik
yatkinligin 6nemine isaret etmektedir. Akciger kanserli hastalarin hem sigara
icen hem de igmeyen akrabalarinda akciger kanseri riski 2.4 kat artmistir.
Artmig ailesel riskin; yas, cinsiyet, mesleksel maruziyet ve sigara igiciliginden
bagimsiz oldugu ve akciger kanserine predispozisyon yaratan nadir bir
otozomal genin Mendelyen kodominant kalitimi ile iligkili oldugu ileri
surtlmustir. Epidemiyolojik genetik bir calismada ailesel risk birinci
dereceden risk olarak saptandi. Genetik etmenler, gen¢ yastaki akciger
kanseri olgulari ile iligkili bulunmustur (23-26).

Ulkemizde yapilan bir calismada 1995 ve 2000 yillari arasinda 1500 kisilik
akciger kanserli hasta grubu ile ailede kanser hikayesi olanlarin eslerinden
olusan 600 kisilik kontrol grubu Gzerinde akciger kanserinin ailesel yatkinligi
arastirilmig; hastalarin %40’inda kanser agisindan aile hikayesi pozitifligi ve
bu pozitifligin %51.8’ini akciger kanserinin olugturdugu saptanmigtir. Kontrol
grubunda ise kanser agisindan aile hikayesi pozitifligi %5 oraninda

g6zlenmistir (27).

Klinik olarak akciger kanseri gelisene dek 10-20 adet genetik hasarin
olustugu bilinmektedir. Akciger kanserinde major genetik olaylar:
Onkogenlerin  mutasyonel aktivasyonu, tumoér baskilayici  genlerin
inaktivasyonu, hucre siklus regulasyonunda gorev alan genlerde ortaya ¢ikan
degisikler, DNA tamirinde gorev alan genlerde ortaya cikan degisiklikler,

blytme faktorleri ve reseptorlerine iliskin degisikliklerdir (28).

K-ras aktivasyonu kuguk htcreli disi akciger kanserli hastalarin (KHDAK)
%15- 50’sinde gorulur. K-ras mutasyonu sagkalimda azalma, erken relaps ve

kotu prognozla iligkili bulunmustur. P53 supresor geni kaguk hucreli akciger
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kanserli hastalarin (KHAK) %90’ninda, skuamdz hucreli kanserlerin %65’inde

gosterilmigtir (29).

Pek ¢ok calismada epidermal bliyume faktor reseptoru sinyalizasyon ve
regulasyon bozuklugunun tamoér gelisimi ile iligkili oldugu gdsterilmistir.
Glutatyon S-transferazlar akciger kanseri ile iligkili bulunmustur (30,31)

Akciger tumorlerinin ve tum solid timdrlerin immanolojik harabiyetinde T-
hicre kaynakli immunite temel rol oynar. Bagisiklik sistemini etkileyen
etkenler kanser gelisiminde etkili olabilmektedir. Evreler arttikca CD3+,
CD4+, CD4/CD8 oranin anlamli olarak azaldi§i gortlmustir. lleri evre
akciger kanserinde T ve B lenfositlerin antitimér immunitede rol

oynayabilecedi ileri surtlmektedir (32).

Akciger kanserine diffiz pulmoner fibroz, sarkoidoz ve skleroderma gibi
hastaliklarda daha sik rastlanmaktadir. Pulmoner fibrozu olan olgularin
%10’u akciger kanserinden dlmektedirler. Kronik obstriktif akciger hastaligi
(KOAH), yas, cinsiyet ve sigara durumu kontrol edilse dahi akciger kanseri

gelisimi, bagimsiz risk faktorudur (33).

Akciger kanseri etyolojisinde tuberkulozun rolu Uzerinde yapilan
arastirmalara gore kanserin tuberkuloz kavite duvarindan, drenaj brongundan
veya skar dokusundan kaynaklanabilecegi, kalsifikasyonun irritarif etkisinin
kanser olusumuna neden olabilecegi ileri surtlmektedir. Ayni gorusler
brongektazi, pnémoni, akciger embolisi ve abseye sekonder gelisen skarlar
icin de gecerlidir. Tuberkuloz hastalarinda kanser riskinin 8 kat arttigi ve her
iki hastalik arasinda 10-15 yillik bir zaman farkinin oldugu belirtiimektedir
(34).

Ulkemizde yapilan bir calismada 1990-1995 vyillari arasinda 1012 akciger
kanserinin 15’inde (%1.48) akciger tiberkulozu birlikteligi gérdimuastir (34).
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2.1.4. Patoloji

Akciger tumdrlerinin %95’i brong epitelinden kaynaklanir. Kalan %5’i
icinde bronsiyal karsinoidler, mezotelyomalar, bronsiyal bez neoplazmalari,
mezenkimal timdrler, lenfomalar ve bazi benign lezyonlar bulunur (35).

Baglica dort histolojik tipte akciger kanseri bulunmaktadir. Skuamoéz
hdcreli, adenokanser, buyuk huacreli indiferensiye ve KHAK olarak
siniflandinimaktadir. Tedavi karari alinirken ¢ogu kez ilk Ug tip bir kategoriye
sokulup KHDAK olarak siniflandiriimaktaydi. Ancak ginumuizde nonskuamo6z
patolojinin tedavi kararini deg@istirmesi dnem kazanmistir. Bazi olgularda bu
histolojik tipler kombine bulanabilirler (35).

Akciger kanserinin histolojik siniflamasi Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan
2011 yilinda yeniden duzenlenmistir (Tablo 4) (36).

Tablo 4. Akciger kanserinin histolojik siniflamasi

Skuamoz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hicreli
Kiguk htcreli
Bazaloid
Kiigiik Hiicreli Karsinom
Kombine kliguk hicreli karsinom
Adenokarsinom
Preinvaziv Lezyonlar
Atipik Adenomat6z Hiperplazi
Adenokarsinoma in situ
Nonm{Usinoz
Musin6z
Mikst misin6z/nonmusindz
Minimal invaziv Adenokarsinom
Nonm{Usinoz
Musin6z
Mikst misin6z/nonmusindz
invaziv Adenokarsinom
Lepidik baskin
Asiner baskin
Papiller baskin
Mikropapiller baskin
Mukus Ureten solid baskin
invaziv Adenokarsinom Varyantlar
invaziv miisindz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fo6tal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
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Tablo 4. devam

Buyiuk Hiicreli Karsinom
BlyuUk htcreli néroendokrin karsinom
BlyUk htcreli kombine ndroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hicreli karsinom
Rabdoid fenotipinde blyik hicreli karsinom
Adenoskuamé6z Karsinom
Sarkomatoid Karsinom
Pleomorfik karsinom
ig hiicreli karsinom
Dev hicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinoid TUmor
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Tiikriik Bezi Tipindeki Karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Preinvaziv Lezyonlar
Skuamdz hucreli in situ karsinom
Atipik adenomat6z hiperplazi
Diffliz idiyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi

2.1.4.1 Skuamoz Hiicreli Karsinom

Erkeklerde daha sik gorlimektedir. Cogunlukla buyldk bronglarin
santralinden kaynaklanmakta ve lokal hiler lenf nodlarina kolay yayilmaktadir.
Periferik lokalizasyonlu lezyonlar genellikle skar ile birliktedir.Toraks disina
diger htcre tiplerinden daha ge¢ yayilir. Skuaméz kanser, brons epitelinden
yillar énce baslayan bir metaplazi veya displaziyi izleyen insitu kanserden
sonra c¢ikar. Mukozada 1-2 cm capinda kalinlagsma gorUlir. Bu durumda
henuz klinik ve radyolojik bulgu olmadan balgamda ve brons lavajinda atipik
hlcreler goralur. Histolojik olarak bu timoérler keratin inciler ve interselltler
kopruler olusturan iyi diferansiye tipten, minimal skuaméz 6zelligi olan
indiferensiye tipe kadar degisebilmektedir. Diger tiplerden daha iyi prognoza
sahiptirler (35).
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2.1.4.2. Adenokarsinom

Cinsiyet ayrimi gozetmeyen, yillar icinde sikligi her iki cinste de giderek
artan ve sigara icimi ile daha az iliskili akciger kanseri tipidir. Eski tiberkuloz,
pnomoni ya da skleroderma, pndmokonyoz, interstisyel fibrozis gibi akciger
hastaliklarinin skarlari Gzerinde tumor gelistigi dusunulmektedir Klasik olarak
periferik havayollari ve alveollerden gelisen periferik timorlerdir. Bu tumaorler
epitel ve submukozal glandlarin proksimalinden de gelisebilmektedir.
Periferik olduklarindan metastatik adenokanser ayrimi zordur. Bronkoalveoler
tipte %40-50 musin sekresyonu vardir (30, 37, 39).

2.1.4.3. Buyuk Hiicreki Karsinom

Buyuk hucreli akciger kanseri, sitolojik diferansiyasyon gdstermeyen,
skuaméz veya glandiler kanserlerin herhangi bir kategoriye giremeyecek
kadar indiferansiye seklidir. Genellikle periferik yerlesimlidir. Kanser bazen
kotu bir anaplazi gosteren dev hucrelerden olusur. Erken dénemde uzak

metastaz yapabilmektedirler (35).
2.1.4.4. Kucuk Hucreli Akciger Karsinomu

Neoplastik hastaliklar icinde bir paradoksdur. Erkeklerde kadinlara
oranlara daha sik olup, nekroz ve hemoraji siktir. Submukozal damarlara
penetrasyonu siktir. KHAK hizli ilerleyen kanser tipidir (40). Cogunlukla
santral bir brongtan kaynaklanir. Akciger karsinomlari arasinda kokeni
Uzerinde en c¢ok tartisilan tumor tipidir. Hucrelerde noérofilamentlerin
goOsterilmesi, NSE (Noéron Spesifik Enolaz), seratonin, bombesin gibi
noroendokrin peptid hormonlarinin varligi tdmaoran néroendokrin hucrelerden
koken aldigini gostermektedir. KHAK’un oncu bir lezyonu saptanamamistir.

Buna karsin KHAK olgularinda in situ skuamoz lezyonlar goérulebilir (41,42).
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2.1.5. Klinik Bulgular

Erken evre akciger kanseri asemptomatiktir. Blyuk boyutlara ulasmadan
belirti vermeyebilir (8). Tani anindaki belirtiler farkh olabilir.. Hastalik
ilerledikge nefes darhidi, istahsizlik ve Oksurik ¢cogu hastada vardir. Belirtiler
tumordn  bulundugu yere, lokal ilerlemesine, metastaz bulgularina ve

paraneoplastik sendromun varligina gore degisir (43).
2.1.5.1. Primer Timoriin Buyumesine Bagl Klinik Bulgular

Okstiriik, 6zellikle santral yerlesimli timorlerde siklikla rastlanan bir
semptomdur. Yeni ortaya c¢ikmis olabilecedi gibi, 6nceden var olan
oksurugin karakter degistirmesi klinisyen icin uyarici olmalidir. Oksurigiin
siddetinin artmasi, tedaviye yanit vermemesi veya kanli balgam ile birlikte
olmasi akciger kanserinin isareti olabilir (44). Hemoptizi, akciger radyografisi
normal olan bir olguda tek ipucu olabilir. Endobronsial timdérin major
atelektaziye neden olmasi, kitlenin buylk hava yollarina, ana damarlara ya
da kalbe basi yapmasi, artan plevral ya da perikardiyal sivi nefes darligini
ortaya cikarabilir veya arttirabilir. Hava yollarina basi ile inspiratuvar zorluk
ve stridor, lokalize ronkus, segmental amfizem, tekrarlayan veya rezolisyonu
gecikmis pnémoniler meydana gelebilir. Pnémoni nedeni ile, ya da neoplastik

kitlenin nekrozu sonucu gelisen abse nedeni ile, tabloya ates eklenebilir (44)
2.1.5.2. Tiimériin intratorasik Yayilimina Bagh Klinik Bulgular

Akciger kanserinin intratorasik yayilimi direkt genisleme ya da lenfatikler
yoluyla sinir, organ, diyafragma ve gdgus duvari tutulumuna ve cesitli

bulgulara neden olmaktadir.

Superior sulkus tumorl, Ust lob apeksinin arka bélimine ve brakiyal
pleksusa yakin yerlesir. Omuz agdrisi, ulnar sinirin koldaki dagilimi boyunca
agr ve kas atrofisi, radyolojik olarak birinci ve ikinci kosta destriiksiyonu
gorulmektedir. Tek tarafli enoftalmi, pitozis, myozis ve ayni taraf yiz ve Ust

ekstremitede anhidrozis “Horner sendromu” olarak bilinmektedir (45).
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Superior vena kava obstriksiyonu, primer tumor sag tarafta ise daha
siktir. YUz, boyun ve g6z kapaklarinda 6dem, ekstremite ve gogusun Ust
bolumleri, omuz ve boyunda geniglemis venler,bas agrisi, bas donmesi,
uyusukluk, bulanik gérme, gégus agrisi, nefes darligi, dksurik ya da disfaiji
izlenebilir (46,47).

Frenik sinir felcinde, tutulan hemidiyafragmada yukseklik ve paradoksal
hareket gozlenebilir. Bu sinirlerin tutulumu nefes darligi olusumuna katkida
bulunabilir (48).

Plevral sivi birikimi, gégus agrisi ve nefes darligi yakinmalarina neden
olabilir. Olugs mekanizmasi ne olursa olsun sitolojik incelemede malign
hlcreler saptanmasa bile plevral sivi birikimi kotu prognoza isarettir. Plevral
sivi genellikle hemorajiktir. Posterior mediastendeki buyumus lenf bezlerinin
0zofagusu sonucu disfaji gorulebilir. Rekurren laringeal sinir felci nedeniyle
olusan ses kisikligi, genellikle sol dst lob timoérlerinde daha sik
g6raltr.(47,49).

2.1.5.3. Tumorun Ekstratorasik Yayihimina Bagh Klinik Bulgular

Kuguk hucreli akciger kanseri tanisi konuldugunda %70’i metastaz yapmis
durumdadir. Akciger kanseri en sik surrenal, karaciger, beyin, kemik
metastazi yapmaktadir. Metastaz bolgesine gore bas agrisi, mental
bozukluk, karin agrisi, mide bulantisi, kemik agrisi ile karsimiza ¢ikmaktadir
(40,50).

2.1.5.4. Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendrom, bir tUumor veya tumorun metastazlar ile
dogrudan ilgili olmayan, ancak tumorun varligina bagh olan ve dolayisi ile
timorun c¢ikarilmasindan sonra gerileyebilen belirtilerdir. TUmor hucrelerinin
biyolojik olarak aktif bilesenler salgilamasi sonucu meydana gelirler.

Salgilanan maddelere (hormon gibi) gore cesitli belirtilere yol acabilirler.
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Bunlar arasinda; hiponatremi, Cushing sendromu, hiperkalsemi, jinekomasti
sayilabilir (51,52).

Paraneoplastik sendromlar, KHAK’da daha fazla goérulur. KHDAK'da daha
sik gorulen paraneoplastik sendromlar arasinda, hiperkalsemi ve hipertrofik
osteoartropati sayilabilir. Hipertrofik osteoartropati, en sik akciger

adenokarsinomlarina eglik eder (51-53).
2.1.6. Tani Yontemleri

ik secilecek radyolojik yontem iki yonli akciger grafisidir. Direkt bulgular;
kitle, nodill veya infiltratif lezyonlardir. indirekt bulgular ise tedaviye cevap
vermeyen pndmoni veya atelektazi, tek tarafli hava hapsi, plevral effuzyon,
diyafragma felci gibi bulgulardir. Kér noktalardaki lezyonlarin gértilememesi
nedeniyle ortaya cikan hatalar da vardir. Koér noktalar; sag veya sol
paratrakeal alanlar, klavikulanin sternal ucu ya da birinci kostanin
kostokondral bilesim yeri, akcigerin periferik bdlgesi, diyafram c¢izgisinin
hemen alt ve Ust boliminde yer alan akciger alani ile kalp arkasini kapsar
(54).

2.1.6.1. Bilgisayarli Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi tani, evreleme ve ayni zamanda tedaviye yanitin
degerlendiriimesi agisindan ¢ok onemli bir yontemdir. Yakin zaman once
kullanima giren ¢oklu detektor bilgisayarli tomografi timérin fisstre, gogis
duvarina veya mediastene invazyonunu buyuk bir guvenle ortaya
koyabilmektedir (55,56).

2.1.6.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Yumusak dokulari goriintilemede oncelikli olarak kullaniimaktadir. Ozellikle
pankoast tumorlerinde vaskiler ve brakiyal pleksus tutulumunu en iyi

gOsterebilen tani ydntemidir (55).
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2.1.6.3. Balgam Sitolojisi

Akciger kanserinin malign hlcreleri brong sekresyonlarina karisarak disari
atilirlar. Sabah cikarilan ilk balgam yuksek tanisal degere sahiptir ve hastalar
icin ucuz, risksiz bir tetkiktir. Balgam sitolojisi ile santral bronsg kanserlerinde
yaklasik %80, periferik brons kanserlerinde ise %50 oraninda pozitiflik
saptandigi bildirilmigtir. Pozitiflik tumoérin buydk capta olmasi, alt lob
lokalizasyonu, konsolidasyon ve kollaps bulgulari ile iyi korelasyon
gOstermektedir. Tek balgam 6rneginde %40, tg-dort balgamda %80-90, daha
fazla balgam 6rneginde %90’dan fazla tani pozitifligi mevcuttur. Balgam

sayisi arttikga buna paralel tani pozitifligi de artmaktadir (58).
2.1.6.4. Girigsimsel Tani Yontemleri

Mevcut bulgular esliginde girisimsel tani ydntemleri kullaniimaktadir;
torasentez, plevra biyopsisi, torakoskopi ve ekstratorasik tutulumlarda igne
aspirasyonlari ya da biyopsiler faydalidir. Toraks ultrasonografisi perkitan
biyopsi, plevral sivinin tespiti ve torasentez amaciyla ve batin ultrasonografisi
akciger kanseri evrelemesinde batin i¢i metastazlarinin saptanmasi amaci ile
onemli bir yer tutmaktadir. Deneyimli sitologlarin elinde plevral eflizyonlarda

histolojik tan1 %80’lere, plevra biyopsilerinde %50’ye ulagsmaktadir (59,60).

Santral yerlesimli lezyonlarda forseps biyopsiler, brons lavaji, firgalama,
transbronsiyal biyopsiler ve transbronsiyal lenf nodu aspirasyonlari
bronkoskopide tani amach kullanilan yontemlerdir. Forseps biyopsi ile
histolojik tan1 %76-82 oraninda bildirilirken, lavaja fircalama eklenmesi ile bu
oran %87'ye c¢ikmaktadir. Bronkoskopi ayrica tedaviye yanitin

degerlendiriimesinde de kullanilan yéntemlerden biridir (59,60).

Mediastinoskopi, mediastinostomi, torakoskopi, torakostomi tani ve
evrelemede yararli yontemlerdir. Ayrica bu islemler doku tanisinda, pulmoner
soliter nodullerin degerlendiriimesinde, hiler ve mediastinal lenf nodunun
orneklenmesinde lenf noduna metastaz saptanmasinda operasyon déncesi

onemlidir. Mediastenin normal goéruldugu santral vyerlesimli akciger
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kanserlerinin %50’sinde mediastinoskopik inceleme ile lenf bezi tutulumu

saptanmistir (59,60).

2.1.6.5. Nukleer Tip Yontemleri

Nukleer tip yontemleri, mediastinal ve hiler lenfadenopatilerin (LAP)
gosteriimesinde, kemik metastazinin saptanmasinda, radyoterapi (RT)
sonrasinda olusan radyasyon pnomonisinin erken tani ve tedavisinin
izleminde faydalidir. Kantitatif ventilasyon / perfuzyon sintigrafisi preoperatif
ve postoperatif tahmini zorlu ekspiratuvar volumu (FEV:) ve zorlu vital

kapasiteyi (FVC) hesaplamak amaciyla kullanilabilen bir ydontemdir (61).

2.1.6.6. Pozitron Emisyon Tomografi (PET- BT) Yontemi

Akciger kanserlerinin PET-BT gorUntilemesi igin en sik kullanilan madde
[2-18F] 2-floro-2 deoksi-D-glukoz (F-18FDG)’dir. Cogu timor hucrelerinde
artmis glukoz metabolizma hizini gdsterir ve dolayisiyla glukoz tutulumu (F-
18FDG) normal hicrelere gore artmistir. Ayrica pek ¢ok malign hicre normal
hlcrelere gore dusuk defosforilasyon hizi gdsterir. Sonugta F-18FDG-6-fosfat
tumor hcrelerinde birikir ve goérintlilemeye izin verir. Soliter pulmoner
nodullerin benign malign ayriminda, metastatik lezyonlarin saptanmasinda,
normal boyuttaki bir lenf noduna olan metastazi veya buylimuas olan lenf
nodunda tumor olmadigini gosterebilir. Ancak 1 cm altinda tumorlerde,
bronkoalveoler kanserde yanlis negatif, grantlamatdz hastaliklarda ise yanlis
pozitif sonu¢ verebilir. Meta analizlerde, soliter pulmoner nodillerin ayirici
tanisinda duyarlihdr %93-98, 6zgulligu ise %78-80 arasinda degismektedir.
Mediastinal ve hiler lenf nodlarinin invazyonunun gosteriimesinde genel
olarak duyarliik %98, 6zgullik ise %91-92 olarak bildirilirken bilgisayarl
tomografide >1 cm lenf nodu olan olgularda duyarlilik ve 6zgullik sirasiyla
%73 ve %97 dir. Toraks disI uzak metastazlarin gosterilmesinde duyarlilik ve
0zgullik %93 ve %98 gibi ylksek oranlardadir. Surrenal bez metastazlarin

saptanmasinda ise duyarlilik ve 6zgullik %96 ve %99 olarak sunulmaktadir.
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Bu sonuglar esliginde PET-BT endikasyonu igin hasta secimi dikkatli bir
sekilde yapilmalidir (62).

2.1.7. Akciger Kanserinde Evreleme

Kanserli hastalari prognoz 6zelliklerine gore gruplayip, ona gore tedavi
planlama ihtiyaci bir evreleme sisteminin gelistiriimesine yol agmistir. ilk kez
1946 yilinda onerilen TNM sistemi, Amerikan Kanser Birligi ve Uluslararasi
Kanser Mucadele Birligi 1986 yilinda Uluslararasi Akciger Kanseri Evreleme
Sistemi adi altinda tek bir sistem meydana getirmislerdir. 1996 yilinda tekrar

g6zden gegirilen bu sistemin KHDAK’da uygulanmasi dnerilmistir (63).

1997 yilinda revize edilen uluslararasi evreleme sisteminde yasanan
sorunlar nedeni ile, gelistirimesi ve tekrar dizenlenme ihtiyaci dogmustur.
Bunun (izerine Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Orgitii (IASLC)
tarafindan gercgeklestirilen bir proje ile, T N ve M tanimlayicilarinda bazi
degisiklikler Onerilmistir.  Timoér boyutu acgisindan yapilan incelemeler
sonucunda tumoér boyutunun kuvvetli bir prognostik faktér oldugu ve farkh

boyutlardaki tumorlerin farkli prognozlara sahip oldugu gértulmastur (64).

Lenf bezlerinin evrelemesinde alt gruplari degerlendirmek igin yeterl
sayida hasta olmadigi igin herhangi bir degisiklik 6nerisi yapilamamistir. Lenf
nodlari agisindan eski evreleme sisteminin kullaniimaya devam edilmesi

Onerilmistir (65).

Yasam sureleri incelendiginde TNM sistemindeki yer alan M’in; M1a ve
M1b olarak ikiye ayrilmasinin uygun olacagi dtsunulmustir. Sonug olarak M
tanimlayicisi plevral ya da perikardial malign sivi ya da nodil ve kargi
akcigerdeki noduller M1a, akciger ya da plevra disindaki uzak metastazlar

M1b olarak son halini almistir (66).

Tim bu degisiklikler cercevesinde sekillenen yeni evreleme sistemi tim

tanimlariyla tablo 5 ve 6’da verilmistir (67).
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Tablo 5. Akciger kanseri yeni evreleme sistemi

T

Primer timor

Tx: Primer timor degerlendirilemedi ya da balgam sitolojisinde veya
bronsiyal lavajda malign hucreler tespit edildi ancak gérintileme
yoéntemleriyle veya bronkoskopi ile gdsterilemedi.
TO: Primer timdre ait bir bulgu yok
T1: Tumorin en buylk ¢api 3cm veya daha kugik, akciger veya visseral
plevrayla ¢evrilmig, bronkoskopide lober bronstan daha proksimale
ulasmamis (ana brongta timaor yok).

T1a: Timorin en blylk ¢apl 2cm veya daha kiguk

T1b: Timorin en blyuk ¢apl 2cm’den daha buyik fakat 3cm’e esit
veya daha kiglk
T2: Timorin en biylk ¢api 3cm’den blyuk fakat 7cm’den daha blyuk degil;
veya timor asagidaki durumlardan birine sahip

*Karinadan 2cm veya daha uzak noktada ana brons tutulmus

*Visseral plevra invazyonu var

*Hiler bolgeye ulasan ancak tim akcigeri kapsamayan atelektazi veya
obstriktif pnémoni

T2a: Tumorin en blylk ¢apl 3cm’den daha bulylk fakat 5cm’e esit
veya daha kiiglk

T2b: Timorin en blyuk ¢capi 5cm’den daha buyik fakat 7cm’e esit
veya daha kiiglk
T3: Tumorin ¢api 7cm’den blyilk veya asagidaki asagidaki durumlardan
birine sahip

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

» TUmor ana bronsta karinayi tutmadan 2cm’den daha yakin mesafede

* Akcigerin tamamini kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnémoni

» Tumorle ayni lobta satellit noduil
T4: Asagidaki yapilari invaze eden herhangi bir buyuklikteki timor

» Mediasten, kalp, blylk damarlar, trakea, rekirren laringeal sinir,
Ozefagus, vertebra govdesi, karina

* Primer timorle ayni akcigerde fakat ayri lobta satellit nodil.
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Tablo 5. devam

N Bolgesel lenf nodlari

Nx: Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler ve intrapulmoner lenf

nodlarinda metastaz
N2: ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz

N3: Kontrlateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ve/veya kontrlateral

skalen veya supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

M Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

M1la: Kontrlateral akcigerde metastatik nodul; malign plevral veya
perikardial effizyon veya plevrada timor nodulleri

M1b: Uzak organ metastazi

Tablo 6. Yeni evreleme sistemindeki TNM sistemi

Gizli karsinom TX NO MO
Evre O Tis NO MO
Evre 1A Tla,b NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Tla,b N1 MO
Evre 2A T2a N1 MO
T2b N1 MO
Evre 2B T2b NO MO
T3 NO MO
Tla,b, T2a,b N2 MO
Evre 3A T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Evre 3B T Ne MO
Herhangi bir T N3 MO

Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N Mla,b
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2.1.8. Tedavi ve Prognoz

Tedavi hastaligin evresi ve hastanin performans durumu g6z Onune

alinarak planlanmalidir.

Kaguk hucreli digi akciger kanserinde Evre IA ve IB'de tedavi cerrahidir.
Postoperatif torakal radyoterapi (RT) ve sistemik kemoterapinin (KT) yasam
suresini uzattigi gosterilememistir. Tam rezeke edilemeyen ve tamamlayici
cerrahi uygulanmayan olgularda, primer tumor alanina ve mediastene torasik
RT uygulanir. Medikal inoperabl olan ya da operasyonu kabul etmeyen

olgularda torasik RT uygulanir (68,69).

Evre IIA ve 1IB KHDAK’da standart tedavi yaklasimi cerrahidir. Tam
rezeke edilemeyen olgularda cerrahi tedavi ve tamamlayici cerrahi
uygulanamayan olgularda ve medikal inoperabl olgularda primer tumor

alanina ve mediastene torasik RT uygulanir (70).

Pancoast timdrleri uzak metastaz ya da mediastinal lenf bezi tutulumu
yoksa cerrahi yonden degerlendiriimelidir. Olgular gerekirse toraks MR ile
degerlendiriimelidir. Tum degerlendirmeler sonunda cerrahiye uygun olgular

neoadjuvan KT ve RT ya da RT programina alinmalidir (68).

Evre IlIA KHDAK olgularindan, T3 (N1) olgularda tedavi cerrahidir. Cerrahi
sonrasi tam rezeke edilen olgularda torasik RT'ye gerek yoktur. Tam
rezeksiyon saglanmayan olgularda postoperatif RT uygulanabilir. N2
olgularda, “bulky” veya cok istasyonlu nodal lenf nodu tutulumu varsa cerrahi
uygulamanin konvansiyonel seceneklere daha ustin oldugunu soylemek
miimkiin degildir. indiiksiyon tedavisine yanit varsa (evrede kiiciilme) cerrahi
tedavi uygulanabilir. Gunumuz kosullarinda bu hastalar spiral toraks
bilgisayarli tomografi, mediastinoskopi ya da PET-BT ile degerlendiriimelidir.
Tam rezeksiyon saglanan olgularda postoperatif torasik RT uygulanir.
Preoperatif degerlendirmede tek N2 varsa, kapsul invazyonu yoksa,

induksiyon KT ya da KT ve RT sonrasi cerrahi tedavi uygundur (68,71).
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Preoperatif N2 tespit edilemeyen olgularda “frozen” c¢alismasinda N2
saptanan olgularda tam rezeksiyon saglanacaksa operasyona devam
edilebilir. Tam rezeksiyon mumkuin degil veya ekstrakapsuler nodal hastalik,
“bulky” veya ¢ok istasyonlu lenf nodu tutulumu varsa operasyona devam
edilmemelidir (68,71).

KHDAK’'da evre IlIB segilmis olgularda indiksiyon KT’si sonrasinda
cerrahi tedavi agisindan degerlendirilir. Stabil ya da progresyonu olan olgular
torasik RT ya da es zamanli kemoradyoterapiye alinir. Cerrahi igin uygun
olmayan olgularda ardigik ya da es zamanli kemoradyoterapi uygulanir.
Birinci hat sistemik KT'ye yanit alinamayan olgularda 2. hat KT uygulanabilir.
Eszamanli RT ve KT uygulamasi, ardisik uygulamaya gore sagkalim avantaji
olmasina ragmen daha toksiktir. Vena kava superior sendromu (VKSS) varsa

deksametazon 16mg/gin baglanmasi; RT yapilmasi onerilmektedir (70-72).

Yasam sulresini uzatmak amaciyla evre I-lI-lll tam rezeke edilmis
olgularda postoperatif torasik RT ve KT onerilmemekle birlikte, sisplatin bazli
adjuvan KT’nin 5 yillik yasam slresinde %5’lik bir dizelme istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (73).

Evre IV olgularda temel yaklagim sisplatin bazli KT'dir. Kilo kaybi1 %10’dan
fazla olan, serum laktik dehidrogenaz degerleri yliksek olan, ikiden fazla

organ metastazi olan olgularda ikinci hat KT'den fayda beklenmemelidir (68).

Yasli hastalarda, kronolojik yastan ¢ok biyolojik yas énemlidir. KT'ye uygun

olmayan ya da iyi tolere edemeyen olgularda sadece RT yapilabilir (74).

Klcuk hucreli akciger kanserinde tedavide temel yaklasim KT’dir. Sinirh
hastalikta RT uygulanmasi lokal nuksU azaltir ve yasam suresini
uzatmaktadir. Sinirli hastalikta birinci kir ya da ikinci kirden itibaren
eszamanli KT ve RT uygulanmasi onerilmektedir. Evre IA-IB olgulardan
genel durumu iyi olanlarda cerrahi ve sonrasi 4 kur KT oOnerilir. Yaygin
hastalikta tam yanit varsa sinirh hastaliktaki gibi torakal RT ve profilaktik
kraniyal RT yapilmasi Onerilmektedir. Medyan sagkalim suresi sinirli

hastalikta 18 ay iken, yaygin hastalikta yaklasik 9 aydir (74)
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2.1.8.1. Radyoterapi

Preoperatif radyoterapi birgok tumoérde siklikla kullaniimasina karsin,
KHDAK' da superior sulkus tumoérleri disinda pek uygulanmamaktadir.
Postoperatif radyoterapi ile cerrahi sonrasi %30'lar civarinda olan olarak lokal
nuks oranini azaltmak ve teorik olarak sagkalimi artirmak amaclanmaktadir.
Ancak, KHDAK'da postoperatif radyoterapinin yeri tartismalidir. Lokal ileri
KHDAK'de 1990’ lara kadar standart tedavi radyoterapi iken, gunimuzde
performansi iyi olgularda radyoterapi ile birlikte kemoterapi uygulanmaktadir.
Calismalarda lokal yineleme oranlari 60 Gy uygulananlarda % 33, 50 Gy
uygulananlarda % 39, 40 Gy uygulananlarda ise %44-45 olarak bulunmustur.
Lokal ve uzak metastazlara bagli semptomlarin giderilmesi ve yasam
kalitesinin duzeltiimesinde radyoterapi yaygin olarak kullanilmaktadir. Palyatif

radyoterapide kullanilan dozlar kuratif tedavi dozlarindan daha dusuktir (75).

2.1.8.2. Kemoterapi

Kemoterapide uygulanacak ilaglara, histopatolojik siniflamaya goére karar
verilir. Kuguk hucreli digi akciger kanserinde siklikla; sisplatin veya
karboplatin ve buna ek olarak gemsitabin, paklitaksel, dosetaksel, etoposid
veya vinorelbin adli kemoterapdtiklerden biri kullanilir. Kiguk hicreli akciger
kanserinde, sisplatin ve etoposid en sik kullanilan kombinasyondur. Bununla
beraber, sisplatin ile kombinasyon amaciyla gemsitabin, paclitaksel,
vinorelbin, topotekan ve irinotekan da kullanilabilir. Akciger kanserli hastalar
kansere velveya tedaviye badli olarak bircok semptom ile karsi karsiya
kalabilmekte ve yasam kalitesi olumsuz yonde etkilenebilmektedir (Tablo 7)
(76).
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Tablo 7. Akciger kanserinde kansere ve tedaviye bagli semptomlar

Gastrointestinal Hematopoetik Genito-tiriner  Sinir Sistemi Diger
Sistem Sistem Sistem Sistemler
Bulanti Ates Menopoz Konsantrasyon  Alopesi
Kusma Kanama Seksuel bzk bzk Agn
istahsizlik Enfeksiyon Deri prob. Hafiza Kaybi Korku
Konstipasyon Yorgunluk Uriner semp. isitme deg. Anksiyete
Diyare Halsizlik Gorme deg. Depresyon
Mukozit Dispne Uyusukluk

Disfaji Kuvvet kaybi

Agiz kurulugu Deliryum

Tat degisikligi immobilite

Gaz Uykusuzluk

Kilo Kaybi

2.1.9. Akciger kanseri tedavisinde radyolojik yanit degerlendirme

Kanser tedavisinde yanit degerlendirme amagli ilk calismalar 1979 yilinda
WHO tarafindan yapilmistir. Son yillarda WHO’nun olusturdugu iki boyut
Olcimune dayali kriterler yerine tek boyut kriteri olan solid timorlerde yanit
degerlendirme kriterleri (RECIST Response Evaluation Criteria in Solid

Tumors) kullaniimaya baglanmistir (77).
2.1.9.1. RECIST Kriterleri Kullanarak Yanit Degerlendirmesi (77)

2.1.9.1.1. Tiimér Lezyonlarinin Olgiilebilirligi

Baslangicta, tumor lezyonlari dlgulebilir ya da dlgulemez olarak kategorize

edilmelidir.

Olgtlebilir lezyon: En az bir boyutu (kaydedilecek en uzun c¢ap) geleneksel
tekniklerle >20 mm ya da spiral BT taramasi ile >10 mm olarak &lgulebilen
lezyonlardir. Klinik lezyonlar ancak ylzeyde oldugunda (6r. cilt nodilleri, ele

gelen lenf nodlari) élgulebilir kabul edilir.

Olgllemez lezyon: Kiglk lezyonlar (en uzun gapi geleneksel tekniklerle
<20 mm ya da spiral CT taramasi ile <10 mm) ve kemik lezyonlari, asit,
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plevral ya da perikardiyal effuzyonlar, cilt ya da akcigerde lenfanjitik yayilim,

ve tum diger lezyonlar.

2.1.9.1.2. Tumor Degerlendirmelerinin Kaydedilmesi

Lezyonun ulastigl tum organlari temsil eden maksimum 10 lezyona kadar
olan tim Olculebilir lezyonlar, organ basina 5 hedef lezyonu asmamak
kaydiyla, hedef lezyon olarak tanimlanir ve baslangigta ve tedavi suresince
belirlenmis araliklarla kaydedilir. Hedef lezyonlar (en uzun capli lezyonlar)
boyutuna ve dogru tekrarli Olgimlere uygun olup olmamasina gore

(géruntuleme teknikleri ya da klinik olarak) secilmelidir.

Her bir hedef lezyon igin en uzun ¢ap kaydedilir. TUm hedef lezyonlar igin
en uzun c¢ap toplami hesaplanir ve objektif timdr cevabini karakterize
etmede referans olarak kullaniimak Gzere, baslangigtaki en uzun ¢ap toplami

santimetre olarak kaydedilir.

Tim diger lezyonlar (ya da hastalik bdlgeleri) hedef-olmayan lezyon
olarak tanimlanir ve bunlar da baslangigta kaydedilir. Bu lezyonlar “mevcut”

ya da “mevcut degil” seklinde izlenir.

2.1.9.1.3. Hedef Lezyonlarda Tiumor Cevabi

Tam yanit (TY) tim hedef lezyonlarin ortadan kalkmasi seklinde

tanimlanir.

Kismi yanit (KY), baslangigtaki en uzun ¢ap toplami referans alinarak,
hedef lezyonlarin en uzun ¢aplarinin toplaminda >%30’luk bir azalma olarak

tanimlanir.

Progresif hastalik (PH) tedavinin baslamasindan itibaren kaydedilen en
uzun boyutlarin en klguk toplami referans alindiginda, hedef lezyonlarin en
uzun boyutlarinin toplaminda > %20’lik bir artis olarak, veya 1 ya da daha

fazla yeni lezyonun ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanabilir.

Stabil Hastalik (SH), tedavinin baslamasindan itibaren en uzun boyutlarin

en kuglk toplami referans olarak alinmak suretiyle, ne kismi yanit olarak
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siniflandinimak igin yeterli kigulme, ne de progrssif hastalik olarak

siniflandinimak igin yeterli artis olmamasi seklinde tanimlanir.
2.1.9.1.4. Hedef Olmayan Lezyonlarda Tumor Cevabi

Tam yanit hedef olmayan tim lezyonlarin ortadan kalkmasi seklinde
tanimlanir. Tam olmayan yanit, hedef olmayan >1 lezyonun devami seklinde
tanimlanir. Progresif hastalik, mevcut hedef olmayan lezyonlarin ilerlemesi,

ya da >1 yeni lezyonun ortaya ¢ikmasi seklinde tanimlanir.
2.1.9.1.5. RECIST ile Genel Timor Cevabinin Belirlenmesi

Genel yanit degerlendirmesi asagida gosterilen tUm parametreleri igerir
(Tablo 8).

Tablo 8. RECIST ile genel tumoér cevabinin belirlenmesi

Hedef Lezyonlar Hedef Olmayan Yeni Lezyonlar 3 Genel Yanit
1 Lezyonlar 2
TY TY Hayir TY
TY TY, PH Degil Hayir KY
KY PH Degil Hayir KY
SH PH Degil Hayir SH
PH Herhangi bir yanit  Evet ya da Hayir PH
Herhangi bir yanit  PH Evet ya da Hayir PH
Herhangi bir yanit  Herhangi bir yanit  Evet PH

1 Sadece olcgulebilir lezyonlar

2 Hedef lezyon ya da olclilemez lezyon olarak takip edilmemis, olcllebilir
lezyonlar da igerebilir

3 Olglilebilir ya da dlglilemez lezyonlar

Kisaltmalar: TY = tam yanit, PH = progresif hastalik, KY = kismi yanit, SH = stabil
hastalik
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2.1.10. Saglikla ilgili Yagam Kalitesi

Yasam Kkalitesi, mutlu olma ve yasamdan hosnut olmayi iceren, genel
olarak “iyi olma durumu” olarak kullanilan bir terimdir. Saglik genel yasam
kalitesinin gok 6nemli bir boyutudur. Saglikla ilgili yasam kalitesi ise bireyin
bedensel ve ruhsal saglik algisidir Saglikla ilgili yasam kalitesi, bir butlin
olarak yasam Kkalitesinin ve onun belirleyicilerinin, gerek bedensel gerek
ruhsal sagligi agiklikla gosterilmis olan yonleri icerir, yapilandirilmig bir klinik
oykudur. Kokleri daha oncelere gitmekle birlikte tip alaninda saglik durumu
cok boyutlu ele alinmaya baglanmigtir. Varilan nokta, saglikta uygulamalari
ile ilgili sonug gdstergelerinin yalnizca yasami kurtarma temelinde degil, ayni

zamanda onlari gelistirme temelinde olmasi geregidir (77).

Kanser hastasinda baslangigtaki en 6nemli amag kir saglamak ve yasam
suresini uzatmaktir. Mevcut tedavilerle bu konuda basari orani son derece
sinirh kalmigtir. Kanser tedavisi uzun sireli bir tedavi olup ¢ogu zaman
hastanin, fiziksel iyilik haline, psikolojik durumuna ve sosyal ydnine zarar
verebilir. Bu ylzden kanser hastalarinda gerek kuratif tedaviler gerekse
destek tedavileri suresince unutulmamasi gereken kavramlardan biri “Yasam

Kalitesi” kavramidir (78).

Kanser tedavisinin yasam Kkalitesi Uzerine etkisinin degerlendiriimesi
kanser tedavisinin tum asamalarinda o6nemlidir. Yasam Kkalitesi
degerlendirmesinin 6nemi hakkinda kanitlar artmaktadir, ancak oOlgulmesi
muhtemelen en zor tarafidir. Bunun da en 6nemli nedenlerinden biri birgok
faktorden etkilenmesinin yani sira subjektif yorumlarin degerlendirmesinin zor
olmasidir (78).

2.1.10.1. Akciger Kanserinde Yasam Kalitesi Degerlendirmeleri

Uygulanan tedavilerin degerlendiriimesinde yanit orani veya sagkalim
suresi tek basina bir kriter degildir. Tedavinin amaci semptomlarin
palyasyonu sonucunda yasam kalitesinde duzelme ve sagkalimin uzamasi

olmalidir. Yagsam Kkalitesinin sorgulanmasi tedavinin palyatif etkisini ya da
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tedavi ile iligkili sorunlari degerlendirmede ve Klinik gidise karar vermede
onemli bir kriter haline gelmigtir. Ayrica hastalara tedavinin getirecegi yarar
ve zararlari anlatirken hem hasta hem de hekim icin kolaylik saglayacagi bir
arag olabilir. Bu nedenle akciger kanserinde bircok yasam kalitesi anketleri
geligtirilmigtir (Tablo 9) (77).

Akciger kanserinde yasam kalitesi ile yapilan c¢alismalarin en ilging
sonugclarindan biri baslangigtaki yasam kalitesi puaninin sagkalimda en guglu
ve bagimsiz prognostik faktor olmasidir. Yine tedavi galismalarinin sonlanim
noktalarindan birinin yasam kalitesi olmasi 6zellikle vurgulanmaktadir. Uzun
sagkalim beklenmeyen bu hastalarda semptom palyasyonu ilk &ncelik
olmalidir. Bu alanda sik kullanilan ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) (Tablo 10) ve karnofsky (Tablo 11) performans durumu
degerlendirmesiyle de genel bir fikir sahibi olunabilir ancak, yasam kalitesi

Olcimleri bu degerlendirmelere gére ¢ok daha kapsamlidir (78).

Tablo 9. Akciger kanserinde kullanilan yasam kalitesi anketleri

Genel olgekler

Europian Organization For Research And Treatment Of Cancer (EORTC) C30,*
(EORTC) QLQ, LC13 Lung Cancer Module)*

Functional Assessment of Cancer Therapy:(FACT - G v.4)*
Functional Living Index Cancer (FLIC)

Southwest Oncology Group QOL Questionnaire (SF 36)
Rotterdam Symptom Check List (RSCL)

Threapy Impact Questionnaire (TIQ)

Hospital Anxiety And Depression Scale (HAD)

“Ozel olcekler

(EORTC)QLQ, LC13 Lung Cancer Module)*
Lung Cancer Symptom Scale (LCSS)*
Daily Diary Card (DDC)

* Akciger kanserinde Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik caligmasi yapilmistir
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Tablo 10. ECOG performans 6lcegi

Asemptomatik (Tam aktif, tim hastalik dncesi aktivitelerini kisitlama
olmaksizin yapabilir)

Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama
var, ancak ayakta ve hafif igleri yapabilir. Ornegin hafif ev ve ofis
isleri)

Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimini
yapabilir, ancak herhangi bir iste ¢alisamaz ve glinduz

saatlerinin %50'sinden fazlasini ayakta gecirebilir)

Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta
zorlaniyor, guindiz saatlerinin %50'sinden fazlasinda yatakta)
Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, sandalye veya yataga bagimli)

Olim

Tablo 11. Karnofsky performans olgegi

100 Normal, yakinmasi yok, semptom yok

90

80

70

60

50
40
30
20
10
0

Normal aktivitesini surdurebilir, hastaligin birkag semptomu veya
bulgusu olabilir

Bazi zorluklarla beraber normal aktivitesini surdurar, hastaligin minor
bulgusu var

Kendine bakabilir, normal aktivite ve igini yapamaz

Gereksinimlerini karsilayabilir, nadir yardim gerekir biraz yardima
ihtiyac duyar

Sikgca yardim ve tibbi bakim gerekir

Ozel bakim ve yardim gerekir

Hastane bakimi gerektirecek derecede sakat fakat 6lUm riski yoktur
Cok hasta, hastanede aktif destek tedavisi gereksinimi vardir
Olmek lizere

Olim
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2.1.10.2. EORTC-QLQ-C30 Yasam Kalitesi Olgegi

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu Yasam Kalitesi
Anketi, (EORTC-QLQ-C30-European Organization for Research and
Treatment of Cancer Core QoL Questionnaire), Neil K. Aaronson ve ark.
tarafindan gelistirilmistir ve toplam 30 sorudan olusmaktadir (79).

Bir genel saglik durumu ve yasam kalitesi skalasi, bes fonksiyonel 6lgek
(fiziksel fonksiyon, ugras fonksiyonu, kavrama fonksiyonu, duygusal
fonksiyon, sosyal fonksiyon) ve semptom o6lgegdinden olusan ¢ok boyutlu bir
ankettir. ilk 28 soru dértlu likert tipi Slgektir ve maddeler Hig: 1, Biraz: 2,
Oldukga: 3, Cok: 4 puan olarak degerlendiriimektedir. 29. ve 30. sorular
genel iyilik hali alanini olusturan sorulardir Olgegin 29. sorusunda hastadan
1’den 7’ye kadar olan Olgek ile (1: ¢ok kotl ve 7: mukemmel) saghgini ve 30.
soruda genel iyilik halinin degerlendirmesi istenmektedir (Tablo 12) (79).
Genel iyilik hali ve fonksiyonel olgekten alinan yuksek puanlar yasam
kalitesinin yuksek oldugunu, dlsuk puanlar ise yasam kalitesinin dastiguna
ifade etmektedir (80).

Semptom  dlgedinde ise  halsizlik, agrt ve  bulanti-kusma
degerlendiriimektedir. Ayrica dispne, uykusuzluk, istah kaybi, konstipasyon,
diyare ve maddi zorluk durumu birer soru ile o6lgllmektedir. Bu bdlimden
alinan puanlarin distk olmasi yasam kalitesinin yiksek, puanlarin ytksek
olmasi ise yasam kalitesinin dlsik oldugunu gdstermektedir (80). Yapilan
calismalar sonucunda 0&lgegin; gecerli ve gulvenilir bir ara¢ oldugu
saptanmistir (81,82). Olgek, Glzelant ve arkadagslar tarafindan Tirkce'ye
uyarlanmis ve akciger kanserli hastalarda Turk toplumu icin gecerlilik ve
guvenilirligi saptanmistir. Olgegin Cronbach alfa katsayisi 20.70 olarak

belirlenmistir (83).
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Tablo 12. EORTC C30 yasam kalitesi Olgedi

Soru
EORTC QLQ C 30 Puan degerlendirme
numarasi
0-100 arasinda degismektedir;
Genel iyilik hali 29,30 yuksek puan iyilik halini
goOstermektedir
Fonksiyonel olcekler
Fiziksel fonksiyon 1,2,3,4,5
Ugras fonksiyonu 6,7 _ _
) 0-100 arasinda degismektedir;
Duygusal fonksiyon 21,22,23,24 ) )
yuksek puan yuksek fonksiyonel
Kavrama . o )
) 20,25 duzeyi gostermektedir
fonksiyonu
Sosyal fonksiyon 26,27
Semptom olgegi
Yorgunluk 10,12,18
Bulanti ve kusma 4,15
Agri 9,19
Nefes darligi 8 0-100 arasinda degismektedir;
Uykusuzluk 11 yuksek puanlar semptomun siddetli
Istah kaybi 13 oldugunu gostermektedir
Konstipasyon 16
Diyare 17
Mali zorluklar 28
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lll. GEREG VE YONTEM

3.1. Kapsam

Bu arastirma ¢ok merkezli bir proje olan akciger kanserinde yagsam kalitesi
(AKAYAK) projesi gercevesinde yurutulmustir. AKAYAK projesi ile akciger
kanserine 0zel olarak geligtiriimis olan ve dinyada akciger kanserli
hastalarda yaygin olarak kullanilan yasam kalitesi degerlendirme olgeklerinin
Tlrkge sUrumlerinin psikometrik 6zelliklerinin (gegerlilik ve guvenirliklerinin)
goOsteriimesi ve bu Olgeklerin  klinikteki performans ve degisime
duyarhliklarinin ortaya konmasi amaclanmistir. Proje Turkiye’nin farkl
bolgelerinde 15 merkezde yurutulmustur. Dort merkez arastirmayi tez olarak
yurutmustir. Bu tez arastirmasinda ise U¢ merkezde izlenen akciger kanserli
hastalarda izlem surecindeki degisikliklerin yasam Kkalitesine etkisinin

EORTC-C30 dlgegi ve takip sonuglari ile degerlendirilmesi planlanmistir.
3.2. Olgular

Arastirmaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi (92 olgu), Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi (70 olgu) ve izmir Doktor Suat Seren Goégiis
Hastaliklari Hastanesi Gogus Hastaliklari Kliniklerinde (63 olgu) Nisan 2010
Subat 2012 tarihleri arasinda tani alan tim primer akciger kanserli hastalarin
dahil edilmesi hedeflendi.

Etik Kurulu onayr AKAYAK projesi kapsaminda Turk Toraks Dernegi

tarafindan alindi. Olgekleri okuyup anlayabilecek ve doldurabilecek
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kapasitesi olan hastalardan yazili onam alindi. Onam formunu okuyan ve

imzalayan hastalar galismaya alindi (Ek 1).

Arastirmaya alinma kriterleri

-Bu endikasyon igin daha Once kemoterapi veya kuratif cerrahi
uygulanmamis olan ve Nisan 2010’dan itibaren yeni tani almig primer akciger
kanseri tanisi alan, okuma yazma bilen ve test formlarini okuyup doldurabilen
ve galismaya girmeyi ve kontrollere gelmeyi kabul eden tim akciger kanseri
olgulari ( tum histolojik tipler )

-Birinci basamak KT ya da radikal RT ya da KT+RT planlanan olgular (Evre
IV olup KT planlanan olgularin palyatif RT alacak olmasi ya da almasi

calismaya engel degildir)

Arastirma Digi Birakilma Kriterleri

-Nisan 2010’dan 6nce primer akciger karsinomu tanisi alan hastalar
-Anketin doldurulmasini engelleyen nérolojik veya psikiyatrik bozuklugu olan
hastalar

-Calismadan ¢ikmak isteyen hastalar

3.3. Arastirma Tipi ve Diizen

Bu c¢alisma bir prospektif kohort (gézlem) calismasidir. Arastirma verileri
kisisel hastalik bilgi formu ve yasam kalitesi formundan olusan iki anket
bataryasi ile toplandi (Ek 2, Ek 3). Calismaya girmeyi kabul eden ve onam
formunu imzalayan hastalar gorulip degerlendirilerek kisisel hastalik bilgi
formu arastirmaci tarafindan, yasam Kkalitesi anket formlari ise hasta

tarafindan dolduruldu.

Tedavi 6ncesi hastanin hastanedeki dosya numarasi, adi soyadi ve T.C.
kimlik numarasi olgunun birden fazla kaydini 6nlemek icin acgik sekilde
yazildi. Hastanin dogdugu sehir il olarak kaydedildi. Hastanin cinsiyeti ve tani
anindaki yasi yazildi. Ayrica izlem surecinde hastaya veya yakinlarina
ulasmayi saglayacak en az iki telefon numarasi ve adres bilgileri kaydedildi.
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Hastaya ait demografik bilgiler, halen bildigi ek hastaliklari, hastanin hekim
tarafindan goézlenen performansi, hastaliga bagli semptomlar, histolojik /

histopatolojik olarak kesinlesen tumaor hlcre tipi ve tani tarihi kodlandi.

3.4. Evrelendirme Ve Tedavi Plani

Tam akciger kanserli hastalarin (KHDAK, KHAK ) evrelendiriimesi TNM
siniflamasina gore yapildi. Tani aninda tespit edilen metastaz lokalizasyonu
kodlandi. Hastalarin tedavileri evrelerine ve performans durumlarina gore
planlandi. Buna go6re hastalar ya tek basina kemoterapi, ya es
zamanli/ardisik kemoradyoterapi ya da radikal radyoterapi aldi. Gerekli
hastalara palyatif radyoterapi uygulandi. Serum kreatinin degeri >1.5 mg / dI
olan hastalara sisplatin yerine karboplatin kombinasyonlu kemoterapi

onerildi.

3.5. izlem Siireci

Hastalar tedavi, tedaviye yanit ve toksisite ve sagkalim yénunden izleme
alindi. Hastaya uygulanmis olan tedaviler ile ilgili, hastanin akibeti ile ilgili ve
uygulanan kemoterapi ile ilgili bilgiler her kemoterapi kurl icin ayrica
dolduruldu. Her kemoterapi Oncesi hastalarin ECOG ve karnofsky

performans durumlari kaydedildi.

3.5.1. Kanser yaniti ve toksisite degerlendirmesi

Hastalarin ayrica aldiklari tedaviye verdikleri yanit bilgileri arastirmaci
tarafindan solid timérlerde yanit degerlendirme kriterlerine gére (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST), toksisite bilgileri ise advers
olaylar igin ortak terminoloji kriterlerine gére (Common Terminology Criteria
for Adverse Events v3.0, CTCAE) tamamlandi. Her kir sonrasi kemoterapiye
baglh olusan yan etkiler kaydedildi. Yanit degerlendirme ise her iki kur

kemoterapi sonrasi, kuratif RT alan hastalarda RT’den bir ay sonra yapildi.
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3.5.2. Hasta Yanitinin Degerlendirmesi

Performans durumu icin ECOG ve karnofsky olcekleri, yasam kalitesi
degerlendirilmesi igin EORTC QLQ C30 olgegi kullanildi. ECOG ve karnofsky
performans durumlari her kemoterapi oncesi kaydedildi. Yasam kalitesi
Olcekleri, doktor muayenesi oncesinde bos ve sakin bir odada asagida

belirtilen zaman dilimlerinde hasta tarafindan dolduruldu (Tablo 13).

Tablo 13. Yagsam kalitesi anket formu uygulama takvimi

Sadece KT planlanan hastalarda

Akciger kanseri teshisi aninda, hasta 3. kur kemoterapiye geldiginde ve 5.
kur kemoterapiye geldiginde doldurulmustur.

Ardigik KT+RT planlanan hastalarda

Akciger kanseri teghisi aninda, neoadjuvan KT bitip RT planlamasi
sirasinda, radyoterapi bitiminden 3-4 hafta sonra doldurulmustur.

Es zamanli KT+RT planlanan hastalarda

Akciger kanseri teshisi aninda, KT+RT bitiminden 3-4 hafta sonra
doldurulmustur.

Sadece radikal RT planlanan hastalarda

Akciger kanseri teshisi aninda, radyoterapi bitiminden 3-4 hafta sonra

doldurulmustur.

3.4. istatistiksel Analiz

Arastirmanin  bagimli degdiskenleri, EORTC yasam Kkalitesi puani ve
sagkalim suresi, bagimsiz degigkenler ise cinsiyet, yas, sigara kullanimi,
alkol kullanimi, ECOG ve Karnofsky performans durumu, semptom sayisi ve
semptomlar, timor tipi, hastalik evresi, tedavi tipi ve tedavi yaniti olarak
planlanmistir. istatistiksel analizler SPSS 15,0 ve STATA/SE 12.0 programi
kullanilarak yapilmigtir. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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Verilerin tanimlayici dlgutlerini hesaplamada sayimla elde edilen veriler
icin saylr ve yluzde dagilimlari, Oolgimle elde edilen veriler icin
ortalamazstandart sapma, ortanca, en buyuk ve en kiguk degerlerin dagilimi

verilmigtir.

iki grup ortalamasinin kargilagtirmasinda bagimsiz gruplarda t testi, ikiden
fazla grup ortalamasinin karsilastirmasinda ANOVA testi, yUzdelerin

karsilastiriimasinda kikare testi kullanilmistir.

Sagkalim analizi ve sagkalimi belirleyen prognostik faktorler icin Cox
regresyon analizi kullanilmigtir. Cok degiskenli ¢dzimlemede Cox oransal
zarar (risk) modeli (cox proportional hazard model) kullaniimistir. Tek
degiskenli, ¢ok degiskenli cox regresyon analizi sonuglari “Zarar Orani
(Hazard Ratio)” ile sunulmustur. Cox oransal zarar modeli ¢ézUmlemeleri

Stata 12.0 istatistik paket programi kullanilarak analiz edilmigtir.

Yasam kalitesi ¢ozumlemesinde SPSS 15.0 paket programinda EORTC
QLQ C30 icin syntax yazilimi ile yasam Kkalitesi puanlari hesaplanmigtir.
Daha sonra veritabani STATA 12.0’a aktarilarak, yasam kalitesini belirleyen
faktorlerin analizinde ve yasam kalitesindeki dedisimin sagkalima etkisinin
analizinde STATA 12.0 paket programinda genellestiriimis 06ngori
denklemleri (Generalized Estimating Equations) yontemi kullaniimistir. Cok
degiskenli ¢oziUmlemede zaman iginde degisen veriler, zaman bagimli
degisken (time varying covariate) olarak genellestiriimis 6ngérl denklemleri
ile yinelenmistir. Elde edilen sonuclarin goésterimi ExpB (regresyon

katsayisinin exponansiyali) %95 glven araliginda sunulmustur.
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IV. BULGULAR

Bu arastirmada akciger kanseri tanih 224 olgu degerlendirilmigtir.
Olgularin, %38,4’4 skuamo6z hucreli karsinom, %24,6’si adenokarsinom,

%21’i kuguk hucreli akciger karsinomu tanisi almistir (Tablo 14).

Tablo 14. Akciger kanserli olgularin histolojik tip dagilimi (tum tipler)

Tumor hucre tipi Sayi Yuzde
Skuamdz hucreli karsinom 86 38,4
Adenokarsinom 55 24,6
Klguk hucreli karsinom 47 21
KHDAK (alt tipi belirlenemeyen grup) 27 12,1
Radyolojik akciger timaoru 4 1,8
Siniflandirilamayan timaér 3 1,3
Buyuk hucreli karsinom 2 0,9
Toplam 224 100

Akciger kanseri histolojik tipleri genel olarak iki ana grupta
degerlendirildiginde, olgularin % 87’si KHDAK, %13’ KHAK'dir. Doért ana
histolojik grubun dagilimi ise %45’'i skuamd6z hucreli karsinom, %29'u
adenokarsinom, %25’'i KHAK, %1’i ise blylk hicreli karsinom seklindedir
(Sekil 5).
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Dért ana histolojik tip
1%

H Skuamoézhiicrelikarsinom
B KHAK
i Adenokarsinom

H Biyiik hiicrelikarsinom

Sekil 5:Akciger kanserli hastalarda dort ana histolojik tipin dagilimi

Dort ana grup ile yapilan analize gore kadinlarda en sik adenokarsinom
(%45,5), erkeklerde ise en sik skuamdz hucreli karsinom (%47,5) saptanmis
olup; cinsiyete gore tumor hucre tiplerinin anlamli dizeyde farkh oldugu
saptanmistir (p:0,00) (Sekil 6).

HSkuamoz h.
H Skuamoz h.

) 8 Adenokarsinom
| Adenokarsinom

HAK

MKHAK

Kadin

Sekil 6: Cinsiyete gore histolojik tiplerin dagilimi
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Arastirmaya katilan olgularin % 93,8’ erkek, %71’i ilkokul mezunu,
%62,9’'u emeklidir. Yas ortalamasi 61,419,6 yas ve yas araligi 35-86
arasinda degismektedir. Kadinlarin yas ortalamasi 55+12,93, erkeklerin yas
ortalamasi ise 61,8+9,33 saptanmistir. Kadin ve erkeklerin yas ortalamasi
karsilastirildiginda, kadinlarin daha geng¢ yasta tani aldiklari saptanmigtir
(p:0,04) (Tablo 15).

KHAK’da tani aninda yas ortalamasi 59,15+ 9,24, KHDAK tanili olgularda
yas ortalamasi 62,09+ 9,73'dur. Hucre tipine gore yas ortalamalari

istatistiksel olarak farkl bulunmamistir (p:0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Tani aninda genel, cinsiyete ve hicre tipine gore yas ortalamalari

En kuglk -
Yas Orttss Ortanca L
buyiik deger

Genel 61,4+9,6 61 35-86

Erkek 61,8+9,33 62 40-86 0.01
Kadin 55+12,93 55 35-78 ’
KHAK 59,15+ 9,24 60 41-78 0.05
KHDAK 62,09+ 9,73 62 35-86 ’

Ort: Ortalama  SS: Standart sapma

once birakmis olup, sadece %4,5'i hi¢ sigara igmemistir. Sigara 6ykusu olan
hastalar, ortalama gunde 1,5 paket ve ortalama 38,1 yil sigara i¢cmis olup;

paket yili olarak ise 58,5 paket yili sigara oykusu bulunmaktadir.

TUumorun histolojik tipine gore sigara igme oranlari karsilastirildiginda ise
sigara OykuslU olmayan hastalarin %66’sinin adenokarsinom, sigara i¢cmis
olan hastalarin ise %47,2’sinin skuamdz hicreli karsinom oldugu saptanmig
olup sigara Oykusune goére timdruan histolojik tipi anlamli dizeyde farklilik
g6stermektedir (p:0,02) (Tablo 16).
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Tablo 16. Histolojik tiplere sigara igme durumu

Skuamoz h.  Kugiik h. Adeno ca. p
Sigara i¢cmis olanlar %?25,8 %47 %27
Sigara icmeyenler %11 %22 %66 0.0
Sigara igme orani %97,7 %97,9 %88

Akciger kanserli hastalarda en sik saptanan semptomlar sirasi ile 6ksuruk
(%66,5), nefes darhdi (%55,8), kilo kaybi (%53,3), istahsizlik (%46) ve
lokalize agn (%43,8)'dir. Hemoptizi (%21), noérolojik semptomlar (%7,6),
VCSS (%3,6), Horner sendromu ise (%0,9) oraninda saptanmigtir (Tablo 17).
Arastirmaya katilan hastalarda tani aninda asemptomatik hasta

saptanmamistir.

Tablo 17. Akciger kanserli olgularda tanida saptanan semptomlar

Semptomlar Sayi Yuzde
Oksurik 149 66,5
Nefes darligi 125 55,8
Kilo kaybi 120 53,3
istahsizlik 104 46,4
Lokalize agri 98 43,8
Gogus agrisi 84 37,5
Hemoptizi 47 21
Ates 21 9,4
Norolojik semptom 17 7,6
VCSS 8 3,6
Horner sendromu 2 0,9

Tumor hucre tipine gore hastalarin tani anindaki semptomlari
degerlendirildiginde KHDAK’da KHAK’a gore ates ve istahsizhigin anlamli
dizeyde fazla oldugu gézlenmistir (Tablo 18).
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Tablo 18. Hucre tipine gore tani anindaki semptomlarin dagilimi

Semptomlar KHAK (%) KHDAK (%) p

Oksurik 72,3 65 0,22
Nefes darlig 53,2 56,5 0,40
Gogus agrisi 38,3 37,3 0,51
Hemoptizi 14,9 79 0,17
Ates 2,1 11,3 0,04
Lokalize agri 38,3 45,2 0,24
Ses kisikligi 191 16,4 0,39
Norolojik semptom 6,4 7,9 0,50
istahsizlik 34 49 0,03

Tanida akciger kanserli hastalarin %40’ inin (n:91) komorbid hastaligi
bulunmaktadir. En sik eslik eden hastaliklar sirasi ile hipertansiyon, KOAH,

koroner arter hastaligi ve diabetes mellitustur (Tablo 19).

Tablo 19. Akciger kanserli olgularda tanida saptanan komorbid durumlar

Ek hastalik varhgi Sayi Yiizde
Var 91 40
Yok 133 60
Tanida saptanan komorbid durumlar Sayi Yuzde
Hipertansiyon 22 24,2
KOAH 20 22
Koroner arter hastaligi 19 20,9
Diabetes mellitus 17 18,7
Solid organ timori 5 5,5
Gastrik Ulser 2 2,2
Hepatit B 2 2,2
Kronik bébrek yetmezIigi 2 2,2
Periferik arter hastaligi 1 1,1
Hipertiroidi 1 1,1
Toplam 91 100
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Arastirmaya katilan olgularin % 56,3’U evre 1V, %24,6's1 evre lIB, %17’si
evre IlIA iken, evre | ve evre Il hastalar ise toplamin %1,7’sini
olusturmaktadir. ilk basvuruda kadinlarin %50’si evre IV iken erkeklerin
%56,7’si evre |V'tur. Hastalik evresi cinsiyete gore istatistiksel olarak farkl

bulunmamistir (p:0,41).

Evre IV olgularin  %81’i KHDAK, %24’G KHAK olup evrelerin dagilimi
acgisindan KHAK ve KHDAK arasinda anlamli dizeyde fark saptanmamistir
(Tablo 20). KHDAK alt gruplari kendi i¢cinde degerlendirildiginde, skuamoéz
hdcreli karsinom ve adenokarsinom arasinda tani aninda saptanan evrelerin
dagiliminin anlamh dizeyde farkli oldugu saptanmistir. Buna gore
adenokarsinomda hastalarin anlamli duzeyde daha ileri evrede (%67,3’U

evre V) tani aldiklari saptanmigtir (p:0,01).

Tablo 20. Tumor hicre tipine gore tani anindaki evrelerin dagilimi

Skuamoéz _
KHAK KHDAK _ Adenokarsinom
Evre karsinom

Say1 Yiizde Sayir Yizde Sayr Yiizde Sayi Yizde

Evre Il 1 2,1 4 1,7 1 1,2 2 3,6

Evre lIA 8 17 30 17 20 23,5 6 10,9

Evre lIB 14 29,8 41 23,3 26 30,6 10 18,2

EvrelV 24 51,1 102 58 38 44,8 37 67,3
p:0,81 p:0,01

*Sutun ylzdesi alinmigtir

Evre IV hastalarda en sik saptanan metastaz lokalizasyonlari ise; siklik

sirasi ile kemik, surrenal bez, karsi akciger, beyin ve karacigerdir (Tablo 21).

KHAK’da en sik kemik, karaciger, beyin metastazi; KHDAK'da ise en sik
kemik, karsi akciger ve surrenal bez metastazi saptanmigtir. Evre IV
hastalarda hucre tipine gore karaciger, karsi akciger ve servikal lenf bezi
metastazi agisindan anlamli dizeyde farkhlik bulunmustur. Buna gore
KHAK’da karaciger metastazinin KHDAK’a gore daha sik oldugu; KHDAK'da

45



ise kargl akciger ve servikal lenf bezi metastazinin KHAK’a gore daha sik

oldugu gorulmektedir (Tablo 22).

Tablo 21. Evre 4 olgularin metastaz lokalizasyonlarinin dagilimi

Sayi Yuzde
Kemik 50 39,6
Surrenal 29 23,0
Karsi akciger 27 21,4
Beyin 19 15,0
Karaciger 15 11,9
Servikal LAP 12 9,5
Abdominal LAP 7 5,5
Tablo 22. Hucre tipine gore metastaz lokalizasyonlari
KHAK KHDAK
Degisken p
Sayi Yizde* Sayi Yiizde*

Karaciger 6 25 9 8,8 0,03
Surrenal 3 12,5 28 255 0,13
Kemik 13 54,2 37 36,3 0,08
Beyin 4 16,7 15 14,7 0,51
Karsi akciger 1 42 27 26,5 0,01
Deri 0 0,0 1 0,1 0,81
Bobrek 0 0,0 1 0,1 0,81
Servikal LAP 5 20,8 7 6,9 0,04
Abdominal LAP 0 0 2 6,9 0,21
Aksiller 0 0 7 2 0,65

* Sltun ylzdesi alinmistir.

KHDAK alt gruplarinin metastaz lokalizasyonlari karsilastiriimigtir. Buna
gbre adenikarsinomda surrenal bez metastazinin skuaméz hucreli
karsinomdan anlamli dizeyde daha sik oldugu goézlenmistir (p:0,04). Beyin

ve diger organ metastazlari agisindan adenokarsinom ve skuamoz hucreli
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karsinom arasinda anlamli diizeyde farklilik saptanmamistir (p:>0,05) (Tablo
23).

Tablo 23. Skuamo6z hicreli karsinom ve adenokarsinom metastaz

lokalizasyonlari

Skuamoz Hucreli Adenokarsinom
Degisken Karsinom p

Sayi Yizde* Sayi Yizde*
Karaciger 3 3,5 2 3,6 0,65
Surrenal 5 59 9 16,4 0,04
Kemik 14 16,5 14 25,5 0,14
Beyin 3 3,5 6 10,9 0,08
Karsi akciger 13 15,3 12 21,8 0,22

Deri 0 0 0 0 -

Bobrek 0 0 0 1,8 0,39
Servikal LAP 3 3,5 4 7,3 0,27
Abdominal LAP 4 4,7 0 0 0,13
Aksiller 1 1,2 1 1,8 0,63

* Sltun ylzdesi alinmistir.

Tablo 24. Hucre tipine gore performans puanlarinin dagilimi

Degisken Sayi Ortalama Sss p
ECOG Genel 224 1,24 0,89
KHAK 47 0,97 0,67
0,00
KHDAK 177 1,31 0,93
Skuamoz hicreli karsinom 54 1,24 0,75 0.70
Adenokarsinom 36 1,30 0,85 ’
Karnofsky Genel 224 82,27 15,49
KHAK 47 87,65 7,57
0,00
KHDAK 177 80,84 16,71
Skuamoz hicreli karsinom 54 84,81 11,11 0.88
Adenokarsinom 36 84,44 13,82 ’
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Tani aninda tum hastalarin ortalama ECOG performans puani 1,24+0,89,
ortalama Karnofsky performans puani ise 82,6114,7 olarak saptanmistir.
KHAK’da tani anindaki ortalama ECOG 0,97+0,67, karnofsky puani ortalama
87,65+7,57 ve KHDAK'da tani anindaki ortalama ECOG 1,31+0,93 ortalama
karnofsky puani 80,84+16,71’'dir. Tani aninda KHAK’da ECOG ve Karnofsky
performans puanlarinin KHDAK’a goére anlamli dizeyde daha iyi oldugu
gorulmektedir. Ancak skuamdz hucreli karsinom ve adenokarsinom arasinda
tanida ECOG ve karnofsky performans puanlari arasinda fark

saptanmamistir (Tablo 24).

Tablo 25. KHAK ve KHDAK’da tanida yasam kalitesi puanlarinin dagilimi

KHAK KHDAK p
EORTC QLQ C30
Ort SS Ort SS

Genel iyilik hali 62,41 23,23 58,05 23,50 0,25
Fonksiyonel 6l¢ekler

Fiziksel fonksiyon 77,87 24,00 73,22 26,89 0,28
Ugras fonksiyonu 78,72 26,89 72,31 31,01 0,20
Duygusal fonksiyon 81,02 24,37 78,01 33,91 0,56
Kavrama fonksiyonu 88,29 18,36 86,15 19,09 0,49
Sosyal fonksiyon 80,49 31,33 78,15 30,61 0,64
Semptom olcegi

Yorgunluk 35,93 29,50 43,31 36,92 0,20
Bulanti ve kusma 9,57 21,35 7,81 16,47 0,54
Agri 32,97 36,36 33,05 29,80 0,98
Nefes darhigi 23,40 27,72 35,40 34,47 0,02
Uykusuzluk 26,24 29,43 33,33 34,45 0,19
Istah kaybi 24,82 32,94 32,58 34,25 0,16
Konstipasyon 16,31 26,80 20,71 29,04 0,32
Diyare 2,83 11,69 9,41 24,08 0,00
Mali zorluklar 18,43 30,14 28,43 34,83 0,07

*Genel iyilik hali puani; 0-100 arasinda degismektedir; yiksek puan iyilik halini gdstermektedir
**Fonksiyonel 6lcek puani; 0-100 arasinda degismektedir; yliksek puan yiuksek fonksiyonel diizeyi
gOstermektedir

F*Semptom puani; 0-100 arasinda degismektedir; yiksek puanlar semptomun siddetli oldugunu
gOstermektedir
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Tani aninda KHAK ve KHDAK'da en yuksek fonksiyonel puanlar kavrama
fonksiyonu, duygusal fonksiyon ve sosyal fonksiyonda gozlenmigtir. KHAK ve
KHDAK arasinda tanida alinan fonksiyonel puanlar ve genel iyilik hali
istatistiksel olarak fakli bulunmamistir. Semptom Olgceginde ise en yuksek
puanlar (en agir semptomlar) her iki grup icin de sirasi ile yorgunluk, agri,
uykusuzluk ve istahsizlikta gozlenmistir Nefes darligi ve diyare puaninin
KHDAK'da KHAK’a gore anlamli dizeyde daha fazla oldugu saptanmigstir
(Tablo 25).

Skuamdz hucreli akciger karsinomu ve adenokarsinom arasinda tanida

yasam kalitesi puanlari arasinda anlamli fark saptanmamistir (Tablo 26).

Tablo 26. KHDAK'da tanida yasam kalitesi puanlarinin dagihimi

Skuamoz hiicreli

) Adenokarsinom p

EORTC QLQ C30 karsinom

Ort SS Ort SS
Genel iyilik hali 60,94 21,81 60,00 25,22 0,81
Fonksiyonel dl¢ekler
Fiziksel fonksiyon 60,00 2522 76,04 24,25 0,77
Ugras fonksiyonu 74,78 28,50 76,55 25,86 0,44
Duygusal fonksiyon 81,20 40,82 80,15 2321 0,86
Kavrama fonksiyonu 87,98 17,27 87,27 16,96 0,81
Sosyal fonksiyon 80,23 27,94 83,33 26,05 0,64
Semptom olgegi
Yorgunluk 44,05 43,26 36,56 29,37 0,51
Bulanti ve kusma 6,00 13,01 8,78 19,99 0,26
Agri 25,77 28,42 35,15 29,86 0,31
Nefes darligi 37,98 33,97 29,09 33,97 0,06
Uykusuzluk 31,39 34,81 30,90 33,85 0,13
Istah kaybi 32,55 32,73 26,06 33,75 0,93
Konstipasyon 16,66 23,29 15,75 26,33 0,25
Diyare 10,46 26,20 7,87 21,24 0,83
Mali zorluklar 25,19 31,07 27,87 37,27 0,54
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Tedavi protokolleri

KHAK tanili 47 olgunun % 51’i tanida yaygin hastalik iken, %49’u daha

erken evrede tani almislardir. Yaygin hastalik tanili 24 hastanin tamamina

kemoterapi uygulanmis olup, bu grupta tedavisiz izlem karari alinan hasta

bulunmamaktadir. Yaygin hastalik tanili hastalarin 2’sine (%8,3) tumore

yonelik palyatif RT, 6’sina (%25) metastaza yonelik palyatif RT, 2’sine de

(%8,3) tedavi yanitinin tam olmasi

uygulanmigtir (Tablo 27).

nedeni ile koruyucu kraniyal RT

Sinirli evre KHAK'da (n: 23, %49), olgularin 2’sine (%8,7) yalniz kuratif
torakal RT, 21'ine (%91,3) kemoterapi uygulanmistir. Kemoterapi uygulanan

hastalarda ise 2 olguya (%9,5) yalniz kemoterapi,
neoadjuvan KT+RT, 1 olguya (%4,8) RT+adjuvan KT, 3 olguya (%14,3) ise RT

ile es zamanli kemoterapi uygulanmistir (Tablo 27).

Tablo 27. KHAK’de evrelere gore uygulanan tedavi tlrleri

15 olguya (%71,4)

Degisken Sayi Yiizde

Evre IV — Yaygin hastalik (n: 24) 24 51
Kemoterapi 24 100
Tedavisiz izlem 0 0
Toplam 24 100
Tdmore yonelik palyatif RT 2 8,3
Metastaza yonelik palyatif RT 6 25
Koruyucu kraniyal RT 2 8,3
Sinirli hastalik (n:23) 23 49
Kuratif torakal RT 2 8,7
Tedavisiz izlem 0 0
Kemoterapi 21 91,3
Toplam 23 100
Kemoterapi alan hastalarda uygulanan protokoller (n:21)

—Yalniz KT 2 9,5

—RT neoadjuvan 15 71,4

—RT adjuvan 1 4,8

—RT ile es zamanli 3 14,3
Toplam 21 100
Tdmore yonelik palyatif RT 2 8,7
Koruyucu kraniyal RT 5 21,7
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KHDAK tanisi alan 175 hastanin 101’i evre IV’te, 74’0 ise daha erken evrede

tani almiglardir. Evre IV KHDAK 101

(%57,7) hastanin 74’Gne (%73,3)

kemoterapi uygulanmis olup, performansi koti olan 27 hastaya (%26,7)

tedavisiz palyatif destek karari alinmigtir. Palyatif destek karari verilen 27

olgunun hucre tipleri 10'u (%37 ), skuamodz hucreli karsinom, 8i (%29)

adenokarsinom ve 7’si KHDAK (alt tipi belilenemeyen grup) seklindedir. Evre
IV olgularin 19’una (%18,8) tUmodre yonelik palyatif RT, 27’sine (%26,7)
metastaza yonelik palyatif RT-karari alinmigtir (Tablo 28).

Tablo 28. KHDAK’de evrelere gore uygulanan tedavi tirleri

Evrelere gore tedavi segenegi Sayi Yuzde
Evre IV 101 57,7
Kemoterapi 74 73,3
Tedavisiz izlem 27 26,7
Toplam 101 100
Diger tedaviler
Tamore yonelik palyatif RT 19 18,8
Metastaza yonelik palyatif RT 27 26,7
(Evre 1B, IlIA, 1IA,IB) 74 43
Kuratif torakal RT 33 44 53
Kemoterapi 41 55,47
Tedavisiz izlem 0 0
Toplam 74 100
Kemoterapi alan hastalarda uygulanan protokoller (n:41)
—Evre 4 2 4,9
—RT neoadjuvan 27 65,9
—RT adjuvan 5 12,2
—RT ile es zamanli 7 17,1
Toplam 41 100
Diger tedaviler
Tdmore yonelik palyatif RT 5,4
Cerrahi tedavi 54
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Evre IV olmayan KHDAK tanili 74 olgunun, 33’Une (%44,5) kuratif torakal
RT, 41'ine (%55,4) kemoterapi uygulanmistir. Kemoterapi uygulanmis olan
hastalarin ise 2’'sine (%4,9) yalniz kemoterapi, 27’sine (%65,9) neoadjuvan
KT+RT, 5'ine (%12,2) RT+adjuvan KT, 7 olguya ise RT ile es zamanl
kemoterapi uygulanmistir. Evre 1V olmayan KHDAK tanili hastalarda tedavisiz
izlenen olgu bulunmamaktadir. Dort hastaya cerrahi tedavi uygulanmis olup
tumune lobektomi yapilmistir. Cerrahi uygulanan olgularin evreleri ise; bir olgu

evre 1B, bir olgu evre Il1A ve 2 olguda evre IlIA’dir (Tablo 28).
Kanser yaniti

Hastalar tedaviye yanit sekillerine goére degerlendirildiginde, yanit
degerlendirmesi yapilan olgularin %20’sinde tam yanit, % 67,9’'unda kismi
yanit, %11,6’sinda stabil hastalik, %12,5’inde progresif hastalik saptanmistir.
Tam yanit elde edilen hastalari %71,4’'0 KHAK,%28,6’'s1 ise KHDAK'dir
(p<0.05). Kismi yanit ve stabil hastalik saptanan olgularin %75’i KHDAK,
%25’'i KHAK'dir. Progresyon gelisen hastalarin tamami KHDAK’lI olarak
saptanmistir (p<0.05). KHAK’da tam yanit ve kismi yanit saptanan hasta
oranlari KHDAK’a goére daha fazla iken, KHDAK'da progresif hastalik
saptanan hasta orani KHAK’a gére anlamli derecede daha fazla bulunmustur
(Tablo 29).

Evrelere gore elde edilen kanser yaniti ise sdyledir: Evre [V’te tani alan
hastalarin hi¢birinde tam yanit elde edilememistir. Kismi yanit elde edilen
olgularin %55,9’'u evre IV olup, %44,1’i daha erken evrede tani alan
hastalardir. Stabil hastalik orani ise evre IV’de ve diger evrelerde esit (%50)
oranda saptanmigtir. Tedaviye yanit vermeyen progresyon gosteren
hastalarin ise %75’inin evre IV’te tani aldiklari gérdlmustir (p:0,04) (Tablo
29).

Tam yanit elde edilen hastalarin % 66,7’si kemoradyoterapi, progresif

hastalik saptanan olgularin ise %78,6’sI yalniz kemoterapi almis olmakla
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birlikte tedavi sekli ile tedaviye yanit arasinda anlamli dizeyde bir iligki

saptanmamistir (p: 0,06) (Tablo 29).

Tablo 29. Histolojik tip, evre, tedavi turine gore yanit oranlarinin dagilimi

Tam yanit Kismi Stabil Progresif
yanit hastalik  hastalik

Tumor tipi
KHAK %71,4 %25,0 %25,0 %0 0,00
KHDAK %28,6 %75,0 %75,0 %100
Toplam %100 %100 %100 %100
Skuamoéz karsinom 75,0 62,2 55,6 58,3
Adenokarsinom 25,0 37,8 44,4 41,7 0,91
Toplam %100 %100 %100 %100
Evre
Evre IV %0 %55,9 %50,0 %75,0 0,01
Diger %100 %44,1 %50,0 %25,0
Toplam %2100 %100 %100 %100
Tedauvi tipi
Kemoterapi %11,1 %64,5 %61,5 %78,6 0.06
Radyoterapi %22,2 %6,6 %15,4 %7,1
Kemoradyoterapi %66,7 %28,9 %23,1 %14,3
Toplam %100 %100 %100 %100

Sagkalim

Olgularin ortalama yasam suresi 444,9 + 35,8 gin bulunmustur.

Kadinlarda ortalama sagkalim suresi, 441,81+86,8 gun, erkeklerde ise

ortalama sagkalim suresi 386,5+25,3 gin bulunmustur (p:0,33). Sigara ve

alkol oykusu ve ek hastalik varhiginin sagkalima etkisi saptanmamistir

(tdmuinde p>0,05)
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KHDAK igin ortalama sagkalim suresi 449,6+36,9 gun, KHAK igin
ortalama 408,5+35,2 gun olup KHAK ve KHDAK tanili hastalarin ortalama

sagkalim sureleri arasinda anlamli dizeyde fark bulunmamistir (p:0,58)

(Tablo 30, Sekil 7).

Tablo 30. Akciger kanserli hastalarda histolojik tipe gore yasam suresi

Sayi Ortalama yasam siresi*SS p
KHAK 47 408,59+35,23 0.58
KHDAK 177 449,64+36,91 ’
SS: Standart sapma
T - tamar tipi

un-\’w Kumdlatif sagkalim

T
0,8 *’"l_

0,67 s et ot +

04

0,07

Zaman (gun)

[

Mkhclak

khak
—t—khdak-censored

—khak-censored

Sekil 7. Akciger kanserli hastalarda timorun histolojik tiplerine gére sagkalim
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TUmor evresine gore ortalama sagkalim sureleri ise evre IV hastalikta
319,7+38,8 gun, evre llIB'de 363,3%40,4 gun, evre IlIIA ve daha erken
evrelerde ise 581,1£28,4 gun bulunmustur (p:0,03). Buna gore tUmor evresi
arttikca ortalama sagkalim suresinin istatistiksel olarak anlamli dizeyde

azaldigi saptanmistir (Tablo 31, Sekil 8).

Tablo 31. Akciger kanserli hastalarda tumor evresine gore yagsam suresi

n Ortalama yasam suresi*SS p
Evre IV 126 319,75+38,81
Evre llIB 56 363,39+40,41 0,04
Evre llIA ve alti 42 581,14+28,41
SS: Standart sapma
TS [ — Kamulatif sagkalim tumerevresi3
—_LH+'.’. . 133 ve alt
T — — 13k
i " 4

—+— 3a ve alt-censored
= 3b-censored

087 4-censored

0,6 Ly

0,4

| 1
0 200 400 600
Zaman (gun)

Sekil 8. Akciger kanserli hastalarda timaor evresine gore sagkalim
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Yalniz kemoterapi alan akciger kanserli hastalarda ortalama yasam suresi
356,3+38,6 gun, yalniz radyoterapi alan hastalarda ortalama yasam suresi
344,9+62,3 gun, kemoradyoterapi alan hastalarda ise ortalama yasam suresi
314,7+18,4 gun bulunmustur. Tedavi sekline gore hastalarin yagsam sureleri

arasinda anlamli fark saptanmamistir (p:0,32) (Tablo 32, Sekil 9).

Tablo 32. Akciger kanserli hastalarda tedavi turine gore yasam suresi

n Ortalama yasam suresi*SS p
Kemoterapi 122 356,36+38,64
Radyoterapi 30 344,94+62,30 0,32
Kemoradyoterapi 37 314,71+18,47
SS: Standart sapma
104 b el o tedavi protokol
! H v Klmulatif sagkalim grubu
- ek It
et i
4 rt+ht
" 1T T rcamors
) B rt+ht-censored
0,64
0,44 Ly
0,2
0,01
| | 1 I
0 200 400 600

Zaman (gun)

Sekil 9. Akciger kanserli hastalarda tedavi tiriine gore sagkalim
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Akciger kanserli hastalarin kemoterapi sayisina gore ortalama sagkalim
sureleri ise soyledir: 4 kurden fazla kemoterapi alan hastalarin ortalama
sagkalim suresi 495,5+12,5 gln, 4 kir ve daha az sayida kemoterapi alan
hastalarin ortalama sagkalim suresi ise 253,7£16,9 gun bulunmustur.
Kemoterapi sayisi ile ortalama sagkalim siresi arasinda anlamli iligki
saptanmistir (p:0,00) (Tablo 33, Sekil 10).

Tablo 33. Akciger kanserli hastalarda kemoterapi sayisina gore yasam suresi

Kemoterapi sayisi n Ortalama yasam siresi*SS p
=5 kar 72 495,50+£12,55 0.00
<4 kiir 87 253,79+16,95 ’

SS: Standart sapma

kemoterapisayisi

15 ve (zeri

| 14 ve alh

- —t—5 ve (zeri-censored
n 4 ve ati-censored

0,8 L

04

0,2

0,0

| I I 1 1 |
0 100 200 300 400 500 600

Zaman (gun)

Sekil10. Akciger kanserli hastalarda kemoterapi sayisina gére yasam suresi

izlem siirecindeki degisikliklerin sagkalima etkisi
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izlem slrecindeki degisikliklerin sagkalima etkisini degerlendirmek amaci
ile veriler STATA 12.0 veritabanina aktarilmig ve genellestiriimis dogrusal
ongoru denklemi yontemi ile yeniden analiz yapilmistir. Buna gore tumorin
histolojik tipinin, tedavi turindn istatistiksel olarak sagkalimi belirleyen bir

faktor olmadigl saptanmistir (Tablo 34).

Hastaligin evresi, sagkalimi anlamli dizeyde belirlemektedir. TUmor
evresinin bir birim artigi ile mortalite riskinin 1,87 kat arttigi gorulmektedir
(Tablo 34).

Tedavi tarinun; sagkalimi istatistiksel olarak belirlemedidi saptanmakla
birlikte; kemoterapi alan hastalarda kemoterapi sayisinin sagkalimi belirleyen
bir faktor oldugu bulunmustur (p<0,05). Kemoterapi sayisinin 4 kirden az

olmasinin élum riskini 17,6 kat artirdigi (p<0,05) saptanmigtir (Tablo 34).

Tedavi yanitinin da sagkalimi belirleyen 6nemli bir faktér oldugu; tedavi
yanitinin bir basamak koétulesmesinin  6lim riskini 2,2 kat artirdigi
gorulmustar (p<0,05) (Tablo 34).

Tablo 34. Tumoér tipinin, evrenin, performans durumunun ve tedavinin

sagkalima etkisi

Degisken Hazard ratio* p %95 GA**
Tdmorun histolojik tipi 0,71 0,51 0,20-2,44
TUmor evresi 1,64 0,007 3,15-8,52
ECOG 2,27 0,007 1,43-3,60
Karnofsky puani 0,96 0,007 0,94-0,97
Tedavi tiri 0,70 0,22 0,40-1,23
Kemoterapi sayisi 17,6 0,007 2,29-134,93
Tedavi yaniti 2,26 0,027 1,11-4,60
*Hazard ratio: zarar orani **GA, Guven araligi

' Tumor evresi, kemoterapi sayisi, tedavi yanit, ECOG ve karnofsky performans

puani sagkalim ile iligkili bulunmustur.
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izlem siirecinde ECOG ve karnofsky performans durumundaki degisimin
sagkalimi istatistiksel olarak anlamli dizeyde etkiledigi saptanmistir.
ECOG’'un bir birim artisinin 6lum riskinin 2,3 kat arttirdidi, Karnofksy
performans puaninin bir basamak (%10) artisinin ise mortalite riskinden

koruyucu oldugu gorulmektedir (Tablo 34).
izlem siirecinde semptomlardaki degisimin sagkalima etkisi

Akciger kanserli hastalarda izlem surecinde semptomlarda ortaya ¢ikan
degisimin sagkalima etkisi degerlendirilmistir. Buna gbre semptomlardan
Oksuruk ve nefes darliginin sagkalimi belirlemedigi saptanmistir (p>0,05).
Ancak gogus agrisi, istahsizlik, kilo kaybi,ates yuksekligi, lokalize adri, ses
kisikligl, norolojik semptomlarin sagkalimi belirleyen semptomlardir (p<0,05).
Ates yuksekliginin olum riskini 10,8 kat, istahsizligin 15,9 kat, norolojik
semptomlarin 9,2 kat, lokalize agrinin 6,5 kat, ses kisikliginin ise 6lim riskini

6,1 kat artirdigi saptanmistir (Tablo 35).

Tablo 35. Akciger kanserinde semptomlardaki degisimin sagkalima etkisi

Degisken Hazard ratio* p %95 GA**
Semptom sayisi 1,47 0,002 1,20-1,80
Okstiriik 1,96 0,21 0,67-5,74
Nefes darligi 2,39 0,13 0,76-7,47
Gogus agrisi 4,05 0,012 1,38-11,90
Hemoptizi 2,23 0,17 0,69-7,11
Istahsizlik 15,93 0,002 2,09-121,2
Kilo kaybi 3,49 0,022 1,19-10,20
Ates 10,8 0,002 3,80-30,73
Lokalize agri 6,5 0,002 1,84-22,8
Ses kisikligi 6,17 0,002 2,18-17,44
Norolojik semptomlar 9,24 0,002 2,14-39,79
*Hazard ratio: zarar orani **GA, Guven araligi

2 Semptom sayisi, gégus agrisi, istahsizlik, kilo kaybi, ates, lokalize agri, ses

kisikligl ve ndrolojik semptomlar sagkalim ile iligkili bulunmustur.
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Semptom sayisinin artisi ile 6lum riskinin 1,55 kat arttigi saptanmistir.
Buna godre olum riskini ve sagkalimi degerlendirmede semptom sayisindan
daha ¢ok bazi semptomlarin; 6zellikle ateg yuksekligi (10 kat), istahsizlik (15
kat), ses kisiklidi (6 kat) ve lokalize agrinin (6,5) mortalite ile iliskili oldugu,
Oksuruk ve dispne gibi akciger kanseri igin nonspesifik semptomlarin

mortalite ile iligkili olmadigi bulunmustur (Tablo 35).
izlem siirecinde sagkalima etki eden faktorler (goklu modeller)

Yas tumorun histolojik tipi timor evresi birlikte modele alinmistir. Bunlara
ek olarak hastalarin ECOG, karnofsky performans puanlari, semptom sayisi
degiskenleri ise tek tek alinarak modeller olusturulmustur. Tim modellerde

cinsiyet tabakalanarak cinsiyetin etkisi genelllestirilmistir.

TUmoran histolojik tipi, timor evresi ve ECOG ile olusturulan 1.model
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Daha 6nce tek degiskenli analizde
sagkalim ile anlamli duzeyde iliski gOsteren tumor evresinin hastanin
performans durumu ile birlikte degerlendiriimesi sonucunda sagkalimi

belirleyen anlamli bir degisken olmadigi goriimektedir (Tablo 36).

TUmor evresinin hastanin karnofsky performans durumu ile birlikte ve
semptom sayisi ile birlikte degerlendirilmesi sonucunda sagkalimi belirleyen

anlamli bir degisken olmadigi 2. ve 3. modelde de gértlmektedir (Tablo 36).

Dorduncu modele gore daha once tek degiskenli analizde sagkalim ile
anlaml iligkisi bulunan gogus agrisi istahsizlik, kilo kaybi ve norolojik
semptomlarin tumor evresi ile birlikte degerlendirildiginde istatistiksel olarak
sagkalimi belirleyen anlamli bir degisken olmadigr gorulmektedir. Ates
yuksekligi ve ses kisikliginin  timér tipi ve evresi ile birlikte
degerlendirildiginde de  sagkalimi  belirleyen  semptomlar  oldugu
goriulmektedir (Tablo 36).
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Tablo 36. Izlem siirecinde sagkalima etki eden faktérler

Degisken Exp (b) $ p %95 GA*
Model (1)£
Yas 1.03 0,28 0,97-1,10
TUmordn histolojik tipi 2,17 0,39 0,36-12,77
Tamor evresi 1,82 0,26 0,63-5,23
ECOG 2,54 0,00° 1,48-4,33
Model (2)£
Yas 1,03 0,24 0,97-1,10
Tamarun histolojik tipi 1,69 0,51 0,34-8,21
TUmor evresi 2,85 0,11 0,82-6,92
Karnofsky puani 0,95 0,00* 0,93-0,97
Model (3)£
Yas 1,06 0,09 0,98-1,14
TUmorun histolojik tipi 3,52 0,21 0,49-25,1
TUmor evresi 1,65 0,35 1,56-4,82
Semptom sayisi 1,67 0,00° 1,28-2,18
Model (4)£
Yas 1,00 0,91 0,87-1,16
Tdmarun histolojik tipi 5,30 0,00° 1,97-1,46
TUmér evresi 1,90 0,04° 1,06-176,3
Gogus agrisi 4,06 0,30 0,28-58,41
Istahsizlik 571 1,00 1-...
Kilo kaybi 1,31 0,84 0,08-20,54
Ates 14,7 0,03° 1,14-188,59
Ses kisikhgi 1,49 0,04° 1,04-634,40
Norolojik semptom 3,48 0,43 0,15-78,27
$ Exponential Beta *GA, Glven araligi

£ Modeller yas, timorin histolojik tipi ve timor evresi ile olusturulmustur.

%Yas, timor tipi ve evresinden bagimsiz olarak ECOG performans puani sagkalim ile iligkili
bulunmustur

*Yas, tUmor tipi ve evresinden bagimsiz olarak karnofsky performans puani sagkalim ile
iliskili bulunmustur

5Yas, tumor tipi ve evresinden bagimsiz olarak semptom sayisi sagkalim ile iligkili
bulunmustur

6 Ates, ses kisikligi, timdr evresi, tUmadrun histolojik tipi sagkalim ile iligkili bulunmusgtur.
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Cok degiskenli modellerin hepsinde (model1-5) sagkalimi belirleyen en

onemli faktorln, yas, cinsiyet, tumor tipi ve evresinden bagimsiz olarak

ECOG, karnofsky performans durumu, semptom sayisi, ates yuksekligi ve

ses kisikligi, ayrica tum yasam Kkalitesi Olgeklerinin sagkalim ile anlamli

dizeyde iligki gosteren degiskenler oldugu gorulmektedir (Tablo 31).

Tablo 37. izlem siirecinde sagkalima etki eden faktorler (yasam kalitesi ile

coklu model)

Degisken Exp (b) $ p %95 GA*
Yas 1.03 0,28 0,97-1,10
Tamarin histolojik tipi 2,01 0,44 0,33-12,12
TUmor evresi 1,74 0,31 0,59-5,15
Global yasam kalitesi degisimi 0,96 0,00’ 0,93-0,98
Fiziksel fonksiyon degisimi 0,97 0,00’ 0,95-0,98
Ugras fonksiyonu 0,97 0,00’ 0,96-0,99
Duygusal fonksiyon degisimi 0,97 0,00’ 0,95-0,96
Kavrama fonksiyonu degisimi 0,96 0,00’ 0,95-0,98
Sosyal fonksiyon degisimi 0,98 0,05 0,97-0,99
Yorgunluk 1,02 0,01’ 1,00-1,03
Bulanti ve kusma 1,02 0,00’ 1,01-1,03
Agri 1,02 0,00’ 1,01-1,04
Nefes darlig 1,01 0,01’ 1,00-1,03
Uykusuzluk 1,02 0,00’ 1,01-1,04
istah kayb! 1,01 0,00’ 1,00-1,03
Konstipasyon 1,02 0,00’ 1,01-1,04
Diyare 1,01 0,02 1,00-1,03
Mali zorluklar 1,01 0,03’ 1,00-1,03

$ Exponential Beta

*GA, Gilven araligi

Yasam kalitesi puanlarinin degisimi zaman bagimli degisken olarak genellestiriimis dogrusal
ongori denklemi ile ve farkh modeller igerisinde degiskenler bir arada sinanarak

gerceklestirilmigtir.

’Yas, timor tipi ve evresinden bagimsiz olarak diyare ve sosyal fonksiyon harig tiim yasam

kalitesi parametreleri puanlarinin degisimi sagkalim ile iliskili bulunmugtur
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TUmoran histolojik tipi, tumor evresi ve yasam kalitesi skorlari degisimi ile
birlikte olusturulan modelde de timor evresinin sagkalimi belirleyen anlaml
bir degisken olmadigi gorulmektedir. Ancak EORTC C30°’da yer alan tim
yasam Kkalitesi Olgeklerinin yas, tumor tipi ve tumor evresi ile birlikte
degerlendirildiginde de sagkallm ile anlamli duzeyde iligkili oldugu

gorilmektedir.
izlem siirecinde ECOG ve karnofsky performans durumunun degigimi

Akciger kanserli hastalarin bazal ortalama ECOG performans puani
1,1440,79 saptanmis olup, izlem surecinde ECOG performans durumunun
bozuldugu, ancak bu bozulmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
g6zlenmistir (p>0,05). KHDAK’da izlem surecinde ECOG performans
durumunun koétulestigi, KHAK'da ise iyilestigi gorilmektedir. KHAK’da
ECOG’un iyilesme diuzeyi, KHDAK’'da koétllesme duzeyi istatistiksel olarak
anlaml bulunmamistir (ANOVA, p>0,05) (Sekil
11).
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e (Genel

5 | —KHAK

KHDAK

Skuaméz hiicreli karsinom 1,65

J Adenokarsinom
15 138 1,38

1,18 —
114 %16 L 1%

1A 1107 \
1,03

0,92 0,88 0,92

05

Sekil 11. izlem siirecinde tim olgularda, KHDAK, KHAK'de ve KHDAK alt tiplerinde
ECOG performans puaninin degisimi (ANOVA, Bonnefori duzeltmesi )
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KHAK ve KHDAK i¢in her izlem igin ortalama ECOG performans puanlari
karsilastirildiginda; KHAK'de yalniz 2. izlem hari¢ tanida ve her izlemde
ECOG performans durumunun KHDAK’e gore anlamli dizeyde iyi oldugu
(p<0.05).

adenokarsinomu tanida ve izlem surecinde ECOG performans puanlarinin

gorulmektedir Skuam6z hucreli akciger karsinomu ve

anlamli duzeyde farkli olmadigi gézlenmistir (Tablo 38, Sekil 11).

Evreye gore ECOG performans puani 1. ve 2. izlemde evre IV'te diger
evrelerden anlamli dizeyde daha koétu saptanmis olmakla birlikte(p<0,05);
ikinci izlemden sonra evre IV hastalar ile diger hastalarin performans puanlari

arasinda anlamli dizeyde fark bulunmamigtir (Tablo 38).

Tablo 38. izlem stirecinde ECOG performans puanlarinin degisimi

1. izlem 2. izlem 3. izlem 4. izlem 5. izlem
Histolojik tip
KHAK 1,07+0,79 1,03%0,72 0,92+0,62 0,88+0,65 0,92+0,89
KHDAK 1,18+0,69 1,22+0,74 1,38t0,67 1,48+0,89 1,65%+1,03
p 0,00 0,18 0,00 0,00 0,00
Skuamdz hicreli
carsinom 1,29+0,90 1,09+0,67 1,35+0,86 1,73+0,91 2,04%1,17
Adenokarsinom 1,27£0,91  1,32+0,94 1,51+1,05 1,28+0,90 1,45+0,85
p 0,90 0,21 0,53 0,10 0,06
Evre
Evre 4 1,40+1,01  1,2840,84 1,30+0,84 1,33+0,97 1,52+1,05
Diger 1,04+0,65 0,94+0,60 1,17+0,85 1,27+0,84 1,35+0,98
p 0,00 0,00 0,44 0,75 0,44

(t testi, ANOVA)

Tedavi yaniti ile ECOG performans durumu arasinda anlamli diizeyde bir

iliski saptanmistir. Progresif hastalikta ECOG performans durumunun
(ortalama 2,25+0,88) anlamli dizeyde daha koétia saptanmistir (p:0,00)
(ANOVA, t testi). Tam yanit, kismi yanit ve stabil hastalik saptanan olgular

arasinda ise tedavi yaniti ile ECOG arasinda anlamli dizeyde iliski
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saptanmamistir. Tedavi yaniti ile ECOG performans durumu arasindaki
iligkinin anlamlihginin progresif hastaliktan kaynaklandigr gorulmektedir
(Sekil 12).

3,5 -
= TAM YANIT
3 == KISMi YANIT
25 - STABIL HASTALIK
=== PROGRESIF HASTALIK
2 4
1,5 4
— = -
1] 7% e -
0,5 1
0 T T T T 1
1.iZLEM 2.iZLEM 3.iZLEM 4.iZLEM 5.iZLEM

Sekil 12: Tedavi yanitina goére izlem strecinde ECOG degisimi (ANOVA, Bonnefori

dizeltmesi)
izlem siirecinde karnofsky performans durumunun degisimi

Akciger kanserli hastalarin bazal ortalama karnofsky performans puani
85,3318,90 saptanmis olup, izlem slrecinde karnofsky performans puaninin
bozuldugu, ancak bu degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmistir  (p>0,05) (Sekil 13). KHDAK’da karnofsky performans
durumunun ilk iki izlemde kismen kétllestigi Gguncl izlemden sonra minimal
iyilestigi gorulmektedir. KHAK’da ise tim izlemlerde KHDAK’den daha iyi
oldugu gorulmektedir. KHAK ve KHDAK’da karnofsky performans puanindaki
degisimin anlamli dlizeyde olmadigi saptanmistir (p>0,05) (Sekil 13).

KHAK ve KHDAK icin izlem slirecinde her izlem icin ortalama karnofsky
performans puanlari karsilastirilmistir. ECOG ile benzer bicimde KHAK’de 2.
izlem haric tanida ve her izlemde karnofsky performans durumunun

KHDAK’e gore anlamli diizeyde iyi oldugu goérilmektedir (p<0.05) (Tablo 39).
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Sekil 13: izlem siirecinde kamofsky performans puaninin degisimi (Tekrarlayan
Olcimlerde ANOVA).

Tablo 39. izlem siirecinde karnofsky performans puanlarinin dagihimi

1. izlem 2. [zlem 3. [zlem 4. izlem 5. Izlem

KHAK 87,65+7,57 86,84+6,61 90,2846,63 88,18+9,18  90,00+10,00
KHDAK  80,84%16,7 84,40+12,87 79,41+16,55 80,00+15,27 82,34+12,88

p 0,00 0,15 0,00 0,00 0,00

Evre 4 79,28+17,67 83,33x11,95 81,77+16,25 83,69+11,93 83,51+12,90

Diger 86,12+11,08  87,9+10,25  85,42+11,71 81,03+17,79  89,44+9,98
p 0,00 0,01 0,18 0,46 0,06

izlem siirecinde yasam kalitesinin degisimi

Genel iyilik hali

Akciger kanserli olgularin tanida ortalama genel yasam Kkalitesi puani
58,9+23,4, ikinci izlemde 63,6+23,0, Ugluncl izlemde ise 63,7+23,0
saptanmistir. Genel yasam kalitesi puaninda izlem slrecinde artis
saptanmigtir. Ancak bu artisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gorulmektedir (p: 0,18) (Tablo 40).
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Tablo 40. izlem surrecinde yasam kalitesi puanlarinin dagilimi

1. Izlem

3. Izlem

5.1zlem

EORTC QLQ C30 p
Genel iyilik hali* 58,96 +23,46 63,67 23,03 63,73+23,03 0,18
Fonksiyonel olcekler**

Fiziksel fonksiyon 74,19 26,33 73,83+25,84 63,731+22,21 0,04
Ugras fonksiyonu 73,66+30,94 76,41+30,94 69,31+28,06 0,62
Duygusal fonksiyon 78,64+32,12 79,55+28,41 75,37£21,94 0,02
Kavrama fonksiyonu 86,60+18,91 87,10+18,12 74,43+19,55 0,03
Sosyal fonksiyon 78,64+30,71 73,74+31,53 72,15459,53 0,04
Semptom oélcegi***

Yorgunluk 78,64+30,71 37,52+27,91 40,02+25,58 0,03
Bulanti ve kusma 8,18+17,57 18,71+21,79 15,71+23,19 0,00
Agri 33,03+31,20  26,72+28,80 24,62+26,19 0,02
Nefes darligi 32,88+33,47  29,87+28,22 28,78+30,14 0,50
Uykusuzluk 31,84+33,52  24,52+33,09 28,03+27,33 0,03
istah kaybi 30,95+34,06  29,24+31,57 29,92+28,24 0,83
Konstipasyon 19,79+28,58 16,66+22,27 12,87+23,57 0,94
Diyare 8,03+22,04 7,86+19,01 6,81+19,27 0,98
Mali zorluklar 26,33+ 34,08  63,73%+34,46 32,95+33,12 0,07
*Genel iyilik hali puani; 0-100 arasinda degismektedir; yiksek puan iyilik halini

gostermektedir

**Fonksiyonel 6lgek puani; 0-100 arasinda degismektedir; yiksek puan yuksek fonksiyonel
dizeyi gostermektedir. Ugras fonksiyonu disindaki tim fonksiyonel diizeyleri zaman iginde

anlamh dizeyde azalmistir

**Semptom puani; 0-100 arasinda degismektedir; yiksek puanlar semptomun siddetli
oldugunu gostermektedir. Yorgunluk, agri ve uykusuzluk zaman iginde anlamli dizeyde

azalmistir. Bulanti kusma ise anlamli dizeyde artmigtir.
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izlem siirecinde genel iyilik halindeki degisimi belirleyen faktorler

Duzeltilmis ¢ok degiskenli cozumleme modeli sonucuna gore genel yagsam
kalitesindeki degdisimi etkileyen faktorler, komorbid durumlar, ECOG
performans durumu ve tUmor tipidir. Yas ve hastalik evresinin genel yasam

kalitesini etkilemedigi gézlenmigtir (Tablo 41).

Tablo 41. Genel iyilik halindeki degisimi belirleyen faktorler

Yagam kalitesi Genel iyilik hali
Degiskenler Tek degiskenli Diizeltilmis

ExpB $ p (%95GA) ExpB$ p (%95GA)
Cinsiyet 0,89 0,27 0,72-1,09 0,70 0,10 0,74-1,02
Yas 0,99 0,01 0,98-0,99 0,99 0,24  0,99-1,00
Egitim 0,98 0,43 0,72-1,09
Sigara 1,02 0,81 0,83-1,26
Komorbidite 0,86 0,00 0,77-0,95 0,90 0,02 0,83-0,98
Tumor tipi 1,19 0,01 1,09-1,31 1,07 0,04 1,02-1,09
TUmor evresi 0,91 0,04 0,83-0,99 0,97 0,26  0,93-1,01
Tedawvi tipi 0,91 0,08 0,82-1,01
Kemoterapi

0.91 0.08 0.82-1.01

sayisi
Tedavi yaniti 0.90 0.007 0.84-0.97 0,89 0,000 0,83-0,97
ECOG 1,02 0,000 0,74-0,81 0,78 0,000 0,75-0,82
Karnofsky 0,77 0,000 1,01-1,02

Semptom sayisi 0,90 0,000 0,86-0,92 0.91. 0.000 0,89-0.92
S Exponential Beta

Yasam kalitesini etkileyen faktorler farkli modeller icerisinde degiskenler bir arada genellestiriimis

dogrusal denklem yontemi ile sinanarak gerceklestirilmistir.

Genel iyilik halini komorbidite varhgi, timoér tipi, tedavi yaniti, ECOG,

Karnofsky puani ve semptom sayisi anlamli dlizeyde belirlemektedir.

Tek degigkenli analizde genel iyilik halini anlamli dizeyde belirledigi
saptanan yas ve tUumor evresi ise ¢ok degiskenli analizde anlamli dizeyde
etkili bulunmamistir.
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Fonksiyonel dlgekler

Akciger kanserli hastalarin tani aninda en yuksek fonksiyonel dl¢gek puani
sirasi ile, kavrama fonksiyonunda (86,6£18,9) en dusuk fonksiyonel puan ise

ugras fonksiyonunda (73,6+30,9) saptanmistir (Tablo 42).

Tablo 42. izlem siirecinde fonksiyonel dlgeklerin puan dagilimi

EORTC QLQ C30 1. izlem 3. Izlem 5.izlem P

Fonksiyonel olcekler

Fiziksel fonksiyon 74,19 £26,33 73,83125,84 63,73+22,21 0,04
Ugras fonksiyonu 73,66£30,94 76,41+30,94 69,31+28,06 0,62
Duygusal fonksiyon 78,64+32,12 79,55+28,41 75,37+21,94 0,02
Kavrama fonksiyonu  86,60+18,91 87,10+18,12 74,43+19,55 0,03
Sosyal fonksiyon 78,64+30,71 73,74+31,53 72,15459,53 0,04

**Fonksiyonel 6lgek puani; 0-100 arasinda degismektedir; yuksek puan yuksek fonksiyonel dizeyi

gOstermektedir

Fonksiyonel Olgeklerin hepsinde izlem surecinde azalma, yani fonksiyonel
dizeylerde kotlilesme gozlenmigtir. Bu azalma fiziksel fonksiyon, duygusal
fonksiyon ve kavrama fonksiyonu igin anlamli dizeydedir (p<0,05). En
belirgin azalma ise duygusal fonksiyonda olmustur (p:0,02). Ugras
fonksiyonunda ve sosyal fonksiyonda saptanan azalma ise istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 42, Sekil 14).
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Sekil 14. izlem sirecinde fonksiyonel 6lgeklerin degisimi (tekrarlayan
Olcimlerde ANOVA)
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Tablo 43. izlem siirecinde fonksiyonel degisimi belirleyen faktérler

Yasam kalitesi Fiziksel fonksiyon Ugras fonksiyonu
. Diizeltilmis Diizeltilmis
Degiskenler
Exp B $ p (%95GA) ExpB $ p (%95GA)

Cinsiyet 0.99 0.98 0.84-1.17 0,97 0,78 0,99-1,00
vas 099  0.002 o.s;sg-o 096 0,37 0,88-1,04
Komorbidite 0.90 0.21 0.76-1.06 0.90 0.21 0.76-1.06
Tamor tipi 0.90 0.02 0.82-0.98 0,96 0,37 0,88-1,04
TUmor evresi 1.19 0.000 1.09-1.30 1,05 0,20 0,92-1,01

3avealti Referans

3b 0.91 0.14 0.82-1.03 0.92 0.17 0.85-1.03

4 0.81 0.000 0.73-0.90 0.83 0.000 0.77-0.90
Tedavi tipi 1.00 0.51 0.99-1.00 1.00 0.52 0.99-1.00
Tedavi yaniti 0.82 0.000 0.78-0.86 0.96 0.25 0.89-1.02
ECOG 1.01 0.000 1.01-1.01 0.85 0.000 0.79-0.90
Karnofsky 094  0.000 %‘Z@' 101  0.000 1.01-1.01
Semptom 091 014 082103 092 0000 0.90-0.94
sayisl
Yasam kalitesi Duygusal fonksiyon Kavrama fonksiyonu

Degiskenler Diizeltilmis Diizeltilmis
ExpB$ p  (%95GA) ExpBS$ p (%95GA)

Cinsiyet 0,90 0,16 0,78-1,04 0,96 0,54 0,87-1,07
Yas 1,00 0,70  0,99-1,00 0,99 0,41 0,99-1,00
Komorbidite 0,93 0,05 0,86-1,00 0,96 0,21 0,91-1,01
Tamor tipi 1,02 0,44 0,95-1,10 1,03 0,20 0,98-1,09
TUmor evresi 0,90 0,16 0,78-1,04 0,96 0,54 0,87-1,07

3avealti Referans

3b 0,98 0,33 0,94-1,02 1.00 0.79 0.94- 1.08

4 1.00 0.66 0.96-1.05 1.00 0.92 0.94- 1.07
Tedavi tipi 1.02 0.50 0.95-1.09 0.99 0.94 0.89-1.11
Tedavi yaniti 1.02 0.42 0.96-1.08 0.95 0.13 0.88-1.01
ECOG 0,88 0,00 0,85-0,91 0,90 0,00 0,88-0,93
Karnofsky 1.00 0.000 1.00-1.00
S:;“S‘?tom 094 000 093-095 096 0,00 0,94-0,97

$ Exponential Beta
Yasam kalitesini etkileyen faktorler farkli modeller icerisinde degiskenler bir arada sinanarak
gerceklestiriimigtir.
-Fiziksel fonksiyon ve ugras fonksiyonundaki azalmayi yas, komorbidite varlidi, timor tipi,

timor evresi, semptom sayisi ve ECOG performans durumu degisimi anlamli diizeyde
belirlemektedir
-Duygusal fonksiyon ve kavrama fonksiyonunu ECOG performans durumu ve semptom

sayisi anlamli diizeyde belirlemektedir
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Fiziksel fonksiyon degigsimini belirleyen faktorler

Akciger kanserli olgularin tanida ortalama fiziksel fonksiyon puani
74,1+26,3, ikinci izlemde 73,8+25,8, iclincli izlemde ise 63,7+22,2'dir. izlem
surecinde hastalarda fiziksel fonksiyonda anlamli dizeyde azalma
gozlenmigtir (p: 0,04). Bu degisimi belirleyen faktorler cok degiskenli
¢6zUmleme modeli ile dederlendirilmis olup, fiziksel fonksiyondaki azalmayi
yas, komorbidite varligi, timor tipi, tumor evresi, ECOG performans durumu

ve semptom sayisi anlamli dizeyde belirlemektedir (Tablo 43).
Ugras fonksiyonu degigimini belirleyen faktorler

Akciger kanserli olgularin tanida ortalama ugras fonksiyonu puani
73,6+30,9, ikinci izlemde 76,4+30,9, lgluncu izlemde ise 69,3+28,0’'d1r.
Ugras fonksiyonu puaninin, ikinci izlemde arttigi, Gguncl izlemde azaldidi
g6zlenmistir (p:0,62) izlem siirecinde hastalarin ugras fonksiyonundaki
degisim istatistiksel olarak anlamli saptanmamis olmakla birlikte ¢ok
degiskenli ¢dzimleme modeli sonucuna gore; yas, komorbidite varligi, timor
tipi, timor evresi, ECOG ve semptom sayisi ugras fonksiyonundaki degisimi

anlamli dlizeyde belirlemektedir (Tablo 43).
Duygusal fonksiyon degisimini belirleyen faktorler

Olgularin ilk izlemde ortalama duygusal fonksiyon puani 78,6+32,12, ikinci
izlemde 79,5£28,4, Uguncu izlemde ise 75,3121,9 saptanmig olup izlem
surecinde duygusal fonksiyondaki azalma anlamli dizeydedir (p<0,02).

Cok degiskenli ¢coézimleme modeli ile bu degdisimi belirleyen faktorler
degerlendirilmis olup, yas, komorbidite varligi, tumor tipi, timor evresinden
bagimsiz olarak ECOG performans durumu ve semptom sayisi anlamli
duzeyde belirlemektedir. Yas, komorbidite varhgi, tumor tipi, tUmor evresinin
duygusal fonksiyondaki degisime anlamli dizeyde etkisi saptanmamistir
(Tablo 43).
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Kavrama fonksiyonu degisimini belirleyen faktorler

Olgularin ilk izlemde ortalama kavrama fonksiyonu puani 86,6+18,9, ikinci
izlemde 87,1+£18,1, Ucuncul izlemde ise 74,4£19,5 saptanmis olup izlem

surecinde kavrama fonksiyonundaki azalma anlamli duzeydedir (p<0,03).

Yas, komorbidite varhgdi, tGmor tipi, timoér evresinden badimsiz olarak
ECOG performans durumunun ve semptom sayisinin akciger kanserli
hastalarin kavrama fonksiyonundaki azalmayi anlamli duzeyde belirledidi
saptanmistir. Yas, komorbidite varligi, timor tipi, tUmor evresinin kavrama

fonksiyonundaki degisime anlamli dizeyde etkisi saptanmamigtir (Tablo 43).

Tablo 44. izlem siirecinde sosyal fonksiyondaki degisimi belirleyen faktorler

Yasam kalitesi Sosyal fonksiyon
Diizeltilmis
Degiskenler
ExpB $ p (%95GA)
Cinsiyet 0,98 0,83 0,82-1,16
Yas 1,00 0,88 0,99-1,00
Komorbidite 0,89 0,01 0,81-0,97
TUmor tipi 1,00 0,87 0,91-1,01
TUmor evresi
3a ve alti Referans
3b 0,99 0,41 0,99-1,00
4 1,03 0,20 0,98-1,09
Tedawvi tipi 0,96 0,21 0,91-1,01
Tedavi yaniti 1,01 0,49 0,90-1,07
ECOG 0,83 0,00 0,79-0,87
Karnofsky 1.01 0.000 1.00- 1.01
Semptom sayisi 0,93 0,00 0,92-0,95

S Exponential Beta
Yasam kalitesini etkileyen faktorler farkl modeller icerisinde degiskenler bir arada sinanarak
gerceklestirilmistir.
-Sosyal fonksiyondaki degisimi, tedavi tipi ve tedavi yanitindan bagimsiz olarak,

komorbid hastaliklar, semptom sayisi, ECOG, karnofsky performans puani anlamli

duzeyde balirlemektedir.
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Sosyal fonksiyon degisimini belirleyen faktorler

Akciger kanserli olgularin tanida ortalama sosyal fonksiyon puani
78,6+30,7, ikinci izlemde 73,7+31,5, (¢lincl izlemde ise 72,1+59,5dir. izlem
surecinde hastalarda sosyal fonksiyonda anlamh duzeyde azalma
g6zlenmistir (p: 0,04). Akciger kanserli hastalarda komorbid durumlar, ECOG
ve semptom sayisi izlem surecinde sosyal fonksiyondaki azalmayi anlamli
dizeyde belirlemektedir (p:<0,05) (Tablo 44).

Semptom olgegi

Akciger kanserli hastalarin tani aninda en ylksek semptom puani sirasi
ile, yorgunluk (78,6+30,7), agri (33,0+31,2), nefes darhg! (32,8+33,4), istah
kaybi (30,9+£34,0) ve uykusuzluk (31,8+33,5) olarak saptanmistir (Tablo 45).

Tablo 45. Olgularin izlem surecinde semptom 6lgegdi puanlarinin dagilimi

EORTC QLQ C30 1. izlem 3. izlem 5.izlem p
Semptom olcegi**
Yorgunluk 78,64+30,71 37,52+27,91 40,02+25,58 0,03
Bulanti ve kusma 8,18+17,57 18,71+21,79 15,71+23,19 0,00
Agri 33,03+31,20 26,72428,80 24,62426,19 0,02
Nefes darhigi 32,88+33,47 29,87428,22 28,78+30,14 0,50
Uykusuzluk 31,84+33,52 24,52+33,09 28,03+27,33 0,03
istah kayb! 30,95+34,06 29,24431,57 29,92428,24 0,83
Konstipasyon 19,79+28,58 16,66+22,27 12,87+23,57 0,94
Diyare 8,03+22,04 7,86+19,01 6,81+19,27 0,98
Mali zorluklar 26,33+ 34,08 63,73134,46 32,954+33,12 0,07

**Semptom puani; 0-100 arasinda degismektedir; yiliksek puanlar semptomun siddetli oldugunu

gOstermektedir

izlem siirecinde olgularin semptomlarindaki degisim degderlendirilmistir.
Buna goére nefes darligi, istahsizlik, konstipasyon ve diyare zaman iginde
azalmis olmakla birlikte; bu azalma istatistiksel olarak anlamli duzeyde
degildir. Yorgunluk, agri ve uykusuzluk zaman ig¢inde anlamli duzeyde
azalmis, bulanti ve kusma ise anlamli dizeyde artmistir (Tablo 45, Sekil 15)
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Sekil 15. Semptom 6lgegdinin zaman iginde degisimi (genellestiriimis dogrusal

cbzumleme)
izlem siirecinde semptomlardaki degisimi belirleyen faktérler
Yorgunluk

Olgularin yorgunluk puani izlem slrecinde azalmig, yorgunlukta anlamli
duzeyde iyilesme gozlenmigtir. Bu iyilesmeyi cinsiyet, yas, komorbidite, tUmor
tipi, timor evresi ve tedavi tipi anlamli duzeyde etkilememektedir. Ancak,
tedavi yaniti, ECOG, karnofsky ve semptom puani anlamli dizeyde
etkilemektedir (Tablo 46, Sekil 15).

Bulanti ve kusma

Olgularin izlem slrecinde bulanti ve kusma puanlari artmis oldugu, bu

artisin anlamli duzeyde oldugu gozlenmistir.

Cinsiyet, yas, komorbidite, timor tipi, timor evresi, tedavi tipi ve tedavi
yanitinin bulanti kusmada saptanan artisi anlamli dizeyde etkilemedigi
g6zlenmistir. ECOG, karnofsky puani ve semptom sayisi bulanti kusmada

g6zlenen artigi anlamli diizeyde belirleyen faktorlerdir (Tablo 46, Sekil 15).
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Tablo 46. izlem siirecinde semptomlardaki degisimi belirleyen faktorler

Yasam kalitesi Yorgunluk Bulanti ve kusma
Duzeltilmis Duzeltilmis
Degiskenler
ExpB $ p (%95GA) ExpB $ p (%95GA)
Cinsiyet 1.19 0.38 0.79-1.80 1,46 0,74  0,96-2,23
Yas 1.00 0.35 0,99-1.01 0,98 0,09 0,97-1,00
Komorbidite 1.07 0.37 0,91-1.27 0,98 0,91 0,74-1,29
TUmor tipi 0.80 0.05 0.63-1.00 1,00 0,87 0,91-1,01
TUmor evresi 1.19 0.38 0.79-1.80 1,46 0,74  0,96-2,23
3ave alti Referans

3b 0,99 0,41 0,99-1,00 0,99 0,41 0,99-1,00
4 1,03 0,20 0,98-1,09 1,03 0,20 0,98-1,09
Tedavi tipi 0,96 0,21 0,91-1,01 1.31 0.08 0,96-1.79
Tedavi yaniti 0.77 0.03 0.61-0.98 1,01 0,49 0,90-1,07
ECOG 0,83 0,000 0,79-0,87 1,55 0,00 1,29-1,85
Karnofsky 1.01 0.000 1.00-1.01 0,97 0.000 0,97-0,98
Semptom sayisi 1.17 0.000 1.132-1.20 1.25 0,00 0,94-1,35

Yasam kalitesi Agn Uykusuzluk

Diizeltilmis Duzeltilmis

Degiskenler
ExpB $ p (%95GA) ExpB$ p (%95GA)
Cinsiyet 1.53 0.10 0.91-2.60 1.16 0.49 0.79-1.80
Yas 0,99 0,31 0,97-1,00 1.00 0.31 0,99-1.01
Komorbidite 1.07 0.37 0,91-1.27 1.14 0.33 0,94-1.29
TUumor tipi 1,07 0,69 0,74-1,55 0.78 0.12 0.73-1.00
TUmor evresi 0,90 0,26 0,75-1,07 0,96 0.38 0.79-1.20
3avealti Referans

3b 1,07 0,99 0,74-1,55 1,03 0,20 0,98-1,09
4 1,04 0,77 0,76-1,42 0,99 0,44  0,99-1,00
Tedavi tipi 0,97 0,21 0,91-1,04 0,96 0,21 0,91-1,01
Tedavi yaniti 1.16 0.03 1.01-1.35 0.77 0.03 0.61-0.98
ECOG 1.42 0.000 1.25-1.63 1,38 0,000 1,21-1,53
Karnofsky 0,97 0.000  0,97-0,98 0,98 0,000 0,97-0,99
Semptom sayisi 1,23 0.000 1,17-1,30 1,20 0,000 1,14-1,28

S Exponential Beta;
Yasam kalitesini etkileyen faktorler farklh modeller icerisinde degiskenler bir arada sinanarak
gerceklestirilmistir.
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Tablo 47. Nefes darligindaki degisimi belirleyen faktorler

Yasam kalitesi Nefes darligi
Duzeltilmis
Degiskenler
Exp B $ p (%95GA)
Cinsiyet 0,97 0,89 0,83-1,14
Yas 0,60 0,03 0,37-0,96
Komorbidite 0,89 0,01 0,81-0,97
Tumor tipi 0,96 0,87 0,91-1,01
TUmor evresi
3a ve alti Referans
3b 0,99 0,41 0,99-1,00
4 1,05 0,20 0,98-1,09
Tedavi tipi 0,97 0,21 0,91-1,01
Tedavi yaniti 1,03 0,49 0,90-1,07
ECOG 1,25 0,000 1,14-1,38
Karnofsky 0,98 0.000 0,98-0,99
Semptom sayisi 0,93 0,00 0,92-0,95

S Exponential Beta;  Cinsiyet zaman bagimli degisken olarak model icerisinde sinanmistir.
Yasam kalitesini etkileyen faktorler farkh modeller icerisinde degiskenler bir arada sinanarak
gerceklestirilmistir.

Nefes darligindaki degisimi cinsiyet, yas, komorbidite,timor tipi, timor evresi, tedavi
tipi ve tedavi yanitindan bagimsiz olarak ECOG, Karnofsky ve semptom sayisinin

anlamli dizeyde belirledigi gorulmektedir.
Agr ve uykusuzluk

Olgularin izlem surecinde agri puaninda ve uykusuzluk puaninda anlamli
dizeyde azalma gozlenmis olup, agrida ve uykusuzlukta gozlenen iyilesme
istatistiksel olarak anlamhdir.

Akciger kanserli hastalarda izlem slrecinde agrn ve uykusuzlukta
g6zlenen iyilesme ECOG, karnofsky, semptom skoru ve tedavi yaniti ile
iligkili bulunmustur (Tablo 46, Sekil 15).
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Nefes darlig

Akciger kanserli hastalarda nefes darligi zaman i¢inde azalmakla birlikte
bu azalmanin anlamli duzeyde olmadigi goézlenmigtir. Nefes darliginda
saptanan azalma anlamli dizeyde olmamakla birlikte; nefes darligindaki
degisime etki eden faktorlergoklu modeller ile duzeltilerek degerlendirilmistir.
Buna goére yas, komorbid durumlar, ECOG, karnofsky puani ve semptom

skoru nefes darligini anlamli duzeyde belirlemektedir (Tablo 47, Sekil 15).
istahsizlik, konstipasyon, diyare ve mali zorluklar

Bu arastirmada akciger kanserli hastalarin izlem sirecinde istahsizlik,
konstipasyon, diyare ve mali zorluklarda anlamli dizeyde degisim
saptanmamistir (p>0,05) genellestiriimis dogrusal denklemde ¢ok degiskenli
modellerde yapilan post hoc analizde de istahsizlik, konstipasyon, diyare ve

mali zorluklar belirleyen anlamli bir faktér gézlenmemistir (p:0,05.)
izlem siirecinde yasam kalitesindeki degisimin sagkalima etkisi

Akciger kanserli hastalarda zaman iginde yasam kalitesinde meydana
gelen degisimin sagkalim ile olan iligkisi genellestiriimis dogrusal denklem
yontemi ile degerlendiriimis olup; global yasam kalitesindeki zaman igindeki
degisimin, sagkalimi istatistiksel olarak anlamli dizeyde belirledigi, genel
iyilik hali puani arttikga 6lUim riskinin azaldi§i goérilmasttr (p:0,00) (Tablo
48).

Bes fonksiyonel olgekten dordundn -fiziksel, ugras, duygusal, kavrama
fonksiyonlarinin-  zaman icindeki  degisiminin  sagkalimi  belirledigi
saptanmistir. Fiziksel, ugras, duygusal, kavrama fonksiyonlarinin puani
arttikga olum riskinin azaldigi ve bu dort dlgegin hemen hemen es oranda
katki yaptigi gozlenmistir. Fonksiyonel oOlgeklerden yalniz  sosyal
fonksiyondaki  degisimin  sagkalimi istatistiksel olarak etkilemedigi

gorulmustar (Tablo 48).
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Tablo 48.Yagam kalitesindeki degisimin sagkalima etkisi

Degisken Hazard ratio p %95 GA

Global yasam kalitesi degisimi 0,96 0,00 0,95-0,98
Fiziksel fonksiyon degisimi 0,97 0,00 0,95-0,99
Ugras fonksiyonu 0,98 0,00 0,96-0,99
Duygusal fonksiyon degisimi 0,98 0,00 0,95-0,98
Kavrama fonksiyonu degisimi 0,97 0,00 0,95-0,98
Sosyal fonksiyon degisimi 0,98 0,05 0,97-0,99
Yorgunluk 1,01 0,01 1,00-1,03
Bulanti ve kusma 1,02 0,00 1,01-1,03
Agri 1,02 0,00 1,01-1,04
Nefes darligi 1,01 0,01 1,00-1,03
Uykusuzluk 1,02 0,00 1,01-1,03
Istah kaybi 1,01 0,00 1,00-1,03
Konstipasyon 1,02 0,00 1,01-1,03
Diyare 0,99 0,52 0,96-1,01
Mali zorluklar 1,01 0,02 1,00-1,02

*Hazard ratio: zarar orani *GA, Glven araligi

Bagimsiz degiskenler zaman bagimli degisken olarak sinanmistir.
Sosyal fonksiyon degisimi ve diyare hari¢ tim yasam kalitesi parametrelerinin

degisimi sagkalimi anlamli diizeyde belirlemektedir.

Semptom o0lgeginin zaman igindeki degisiminin sagkalima olan etkisi
degerlendirildiginde yorgunluk, bulantt ve kusma, agri, nefes darlidi,
uykusuzluk, istah kaybi, konstipasyon, mali zorluklarin zaman igindeki
degisiminin sagkalimi istatistiksel olarak anlamli olarak etkiledigi saptanmigtir
(p<0,05). Olgekte yer alan semptomlarin degisiminin sagkalima olan etkisi
hemen hepsinin etki glici benzer oranda bulunmustur. Diyarenin zaman

icindeki degisiminin sagkalimi etkilemedigi gorulmustur (Tablo 48).
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V.TARTISMA

Akciger kanseri dunyada ve Turkiye'de, erkeklerde en sik gorulen ve
kadinlarda gorulme orani hizla artan ve en sik 6lume neden olan kanser
taradar (1,9,10,13). Cesitli epidemiyolojik c¢alismalarda, akciger kanserinin
gorilme sikligi ve mortalite oranlarindaki artisa, epidemiyolojik bulgularda
meydana gelen degisikliklerin eslik ettigi rapor edilmigtir. En belirgin
degisiklikler kadin/erkek hasta oraninda, tumor tiplerinin sikhdinda ve
hastalarin yas 6zelliklerinde saptanmigtir (83-88). 1980’li yillarin sonlarindan
itibaren cogu ulkede erkeklerde kanser insidansinda bir azalma oldugu
bildirilirken, kadinlarda akciger kanseri sikliginda artis oldugu rapor edilmistir
(1,9,10,89-91).

Tlrkiye’de 1985-1990 yillarinda akciger kanserli olgularda kadin erkek
orani 1:10 iken 1998’den sonra bu oranin korundugu goérulmustir (92). Kadin
akciger kanserli olgu sayisindaki artig, kadinlarin sigara icme oranlari ile
mesleki ve cevresel diger kanserojenlere maruziyetlerinde meydana gelen
artigla aciklanmakladir (89,90). Tlrk Toraks Derneginin (TTD) 2005-2008
yillarinda bdlgelerini temsilen secilmis yedi ilde yurattaga “Turkiye Akciger
Kanseri Haritas1” arastirmasinda olgularin %90,5’i erkek, %9,5’i kadin iken
tim gruplarda ve erkeklerde yas ortalamasi 60,7, kadinlarda ise 60,9

bulunmustur.

Arastirmamizda ise %93,8'i erkek, %6,2’si kadin olup, kadin/erkek orani
1:15 bulunmustur. Kadin erkek orani literatiurde saptanan oranlardan daha
dusuk saptanmis olup ve erkek cinsiyetin baskinligi dikkat ¢cekmektedir.
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Calismamizda ise genel olarak tum gruplarin yas ortalamasi 61,4, kadinlarin
yas ortalamasi 55, erkeklerin yas ortalamasi ise 61,8 olup kadinlarin daha

geng yasta tani aldiklari saptanmigtir.

Bir ¢cok calismada akciger kanserinde tumor tipi sikhiginda da belirgin
degisiklikler saptanmistir. Huhti ve arkadaslar ¢alismalarinda, 20 yillik bir
periyodda adenokarsinom oraninin kadinlarda %27’den %46’ya, erkeklerde
ise %11’den %23’e yukseldigini bildirmiglerdir (92). Adenokarsinom oraninda
artis diger bircok calisma ile de desteklenmistir (84-88,93). Adenokarsinom
sikliginda gorilen bu artisa ragmen ¢ogu Ulkede skuamoz karsinom en sik
gorulen tumor tipi olmayi surdurmektedir (84-86,94,95). Turkiye'nin Akciger
Kanseri Haritasi Projesi’nde de skuam6z kanserin en sik gorulen tumor tipi
oldug@u bildirilmigtir (13).

Calismamizda ise olgularin %38,4’UG skuamdz hicreli karsinom, %24,6’si
adenokarsinom, %21’i kiguk hucreli akciger karsinomu tanisi almigtir.
Kadinlarda en sik adenokarsinom (%45,5), erkeklerde ise en sik skuamoz

hdcreli karsinom (%47,5) saptanmigtir.

Sigara ve akciger kanseri arasindaki iliski, epidemiyolojik calismalarla
kanitlanmigtir.  Akciger kanserlerinin %901, sigara icenlerde ortaya
cikmaktadir (8,16,17,39,96). Sigara igimi, akciger kanserinin biutln histolojik
tiplerinde riski artirmakla birlikte adenokarsinom sigara ile daha az iligkili
histolojik tiptir (13,29,37). Ulkemizde yapilan en genis arastirmada sigara
icmis olan akciger kanseri olgularinin yaklagik yarisi skuamoz hucreli
karsinom tanisi almis olup, skuamoz hucreli karsinomda sigara igme orani
%97,6 saptanmigtir. Ayni arastirmada sigara i¢cmemis akciger kanserli
olgularin %66,8’inin adenokarsinom oldugu ve adenokarsinom tanili olgularin

ise sigara icme oraninin %80 oldugu saptanmistir (13).

Calismamizda sigara  Oykusl olmayan hastalarin  %66’sinin
adenokarsinom, sigara igcmis olan hastalarin ise %47,2’sinin skuamoéz hucreli

karsinom oldugu ve sigara Oykusine goére timorin histolojik tipin farklilik
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goOsterdigi saptanmigtir. Ayrica skuamo6z hucreli karsinomda sigara icme

oraninin (%97,7) adenokarsinomdan (%88) fazla oldugu saptanmistir.

Akciger kanserli olgular buyuk oranda ileri (evre 1V) ya da lokal ileri evrede
(evre 1lIA ve 1lIB) saptanmaktadir. Hastalarin %70’i tani aninda radikal tedavi
yontemi olan cerrahi sansina sahip olamamaktadir (8). Ulkemizde bu oran
daha yuksektir. Toraks Dernegdi-Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma
Grubu’nun arastirmasinda hastalarin %83,6’sinin lokal ileri ve ileri evrede

tani aldigi gosterilmigtir (13).

Calismamizda evreleme sonuglarina bakildiginda evre | ve evre |l
hastalarin toplamin vyalnizca %1,7’sini olusturmakta olup, tani aninda
olgularin yarisindan ¢ogu (%56,3) evre IV, %24,6’'s1 evre llIB, %17’si evre
[lIA’dir. Bu sonuglar hastalarimizin buydk bir gogunlugunun lokal ileri ve ileri

evrede basvurdugunu gostermektedir.

Akciger kanseri tedavisinde en 6nemli amag¢ kir saglamak ve yasam
suresini uzatmaktir. Ancak yasam suresinde yillar icinde ¢ok anlaml
degisiklikler olmamistir. Tum akciger kanserli hastalarda 5 yillik sagkalim
orani %15 iken, KHDAK’da evre 1lIB'nin 5 yillik sagkalimi %5-20, ortalama
medyan sure de 9 ila 20 ay arasinda degdismektedir. Evre IV KHDAK'da 1
yillik sagkalim %30-35 iken, medyan sagkalim suresi 8-10 aydir. KHAK'da
sinirh hastalikta sagkalim 18 ay iken, yaygin hastalikta 9 aydir (98-101).
Ulkemizde Songlr ve ark.’nin yapti§i ¢calismada evre 4 KHDAK'da ortalama
sagkalim 6 ay, Bekgci ve ark.’nin yaptigi lokal ileri ve ileri evre KHDAK’da
ortalama sagkalim 7.9 ay olarak saptanmistir (102,103). Caglayan ve ark.’nin
calismasinda evre 1lIB ve evre IV KHDAK’lI 304 hasta degerlendiriimis ve
evre IlIB hastalikta sagkalim 8 ay bulunurken evre 1V hastalikta 4.5 ay olarak
saptanmistir (104). Yine Ulkemizde yapilan bir calismada 155 KHAK'lI hasta
degerlendiriimis ve sinirli hastalikta sagkalim 10.3 ay, yaygin hastalikta ise
5.4 ay olarak saptanmistir (105). Charloux (106) ve arkadaslari 361 KHDAK
olgusunda histolojik tip ve sagkalim arasinda anlamli iligki saptamigtir.

Adenokarsinom sagkalimi en kotu tip olarak bulunmustur. Macchiarini ve
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arkadaslari da bu faktorler arasinda anlamli iligki saptamiglar ve skuaméoz

hlcreli karsinomda sagkalim suresini daha uzun saptamiglardir (107).

Calismamizda tum hastalar igin ortalama yasam suresi 14,8 ay (444,9
gun), KHDAK’lI hastalar icin 14,8 ay, KHAK’lI hastalar i¢in 13,6 ay saptanmis
olup iki ana grup arasinda sagkalim sureleri farkh bulunmamstir. Ayrica ¢ok
degiskenli analiz ile elde ettgimiz sonuglar da tUmdr hicre tipinin sagkalimi

belirleyen prognostik faktor olmadigini gostermektedir.

Akciger kanserinde hastaligin evresi sagkalimi etkileyen en 6nemli
prognostik faktorlerden biridir. Hastalilk evresinin  prognozu etkiledigini
gOsteren calismalarla gdsterilmistir (108,109). Hastalik evresinin sagkalimla
iligkisinin gosterilemedigi ¢calismalar da vardir (104,110,111). Bu arastirmada
ise Evre |V hastalikta sagkalim suresi 319,7 gun, evre |lIB’de 363,3 gun, evre
[IA ve daha erken evrelerde ise 581,1 gln bulunmustur. Tek degiskenli
analizden elde edilen bulgulara gore timor evresi arttikga ortalama sagkalim
suresi anlamli dizeyde azalmakta oldugu, timor evresinin bir birim artigi ile
mortalite riski 1,87 kat arttigi saptanmistir. Bes farkli model ile olusturulan
cok degigkenli analizde ise tek degiskenli analizde anlamli olan tUmor

evresinin sagkalim icin bagimsiz bir prognostik faktér olmadidi saptanmistir.

Pek ¢ok randomize kontrolli buyidk calismalarda (ECOG, SWOG)
kemoterapi ve radyoterapinin birlikte verilmesinin sagkalimi arttirdigi
gOsterilmis ve son akciger kanseri tani ve tedavi rehberinde kombine platin
bazli kemoterapi ve radyoterapi lokal ileri evre KHDAK’lI hastalarda énerilen
tedavi olmustur (112,113). Calismamizda diger calismalardan farkli olarak
tedavi turu ile sagkalim arasinda anlamli duzeyde iliski saptanmamistir.
Bunun gruplar arasindaki sayilarin esit olmamasindan kaynaklandigi

dusunulebilir.

Arastirmamizda tedavi turunun; sagkalimi istatistiksel olarak belirlemedigi
saptanmakla birlikte; kemoterapi alan hastalarda kemoterapi sayisinin

sagkalimi belirleyen bir faktér oldugu bulunmustur. Kemoterapi sayisinin 4
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kirden az olmasinin olum riskini 17,6 kat artirdigi saptanmigtir. Literaturde
kemoterapinin optimal slresinin ne kadar olacagi onemli bir tartisma
konusudur. Bu konu ile ilgili evre IlIB ve IV KHDAK'lI hastalarda yapilmis 3
randomize c¢alisma vardir. llk 2 calismada kisa slreli kemoterapi ile (3-4 kiir)
6 kdr kemoterapi karsilastirlmis ve yanit oranlarinda, yasam kalitesinde,
sagkalimda farklilik saptanmamistir. Uglincii calismada hastalar 4 kiir platin
bazli tedavi sonrasi izlem veya 6 kir vinoralbine tedavisi igin randomize
edilmisler. 4 kir sonrasi izlenen hastalar ile 6 kir vinoralbine tedavisi alan
hastalar arasinda sagkalim agisindan farkhlik saptanmamistir. Bu 3
calismada da ileri evre ve metastatik KHDAK'da optimal kemoterapi
tedavisinin 3-4 kur olmasi gerektigi vurgulanmistir (102). Calismamizda dort
kirden fazla kemoterapi alan hastalarin ortalama sagkalim suresi 495,5 gun,
4 kur ve daha az sayida kemoterapi alan hastalarin ortalama sagkalim suresi
ise 253,7 gun bulunmustur. < 4 kir kemoterapi alan hastalarda yasam
suresininin anlamli dizeyde daha az olmasi, kemoterapi etkinligine bagli
olabilecegi gibi; daha ¢ok kemoterapi sayisi az olan olgularin performans
durumunun daha koétu olmasi nedeni ile KT verilmemis olmasina badli

olabilecegi dugunulmustuar.

Avrupa Akciger Kanseri Calisma Grubu’nun yaptigi 1052 ileri evre
KHDAK’lI hastanin katildigi ¢alismada yanit oraninin sagkalim igin prediktif
faktor oldugu saptanmistir. Yanit alinan grupta ortalama sagkalim 10 ay iken,
yanit alinmayan grupta 4.5 ay bulunmustur. SWOG calismasinda 788 hasta
analiz edilmig ve tam yaniti olan hastalarda sagkalim suresi 9 ay, stabil
hastalikta 7 ay ve progresif hastalikta 3 ay olarak tespit edilmistir (112).
Calismamizda da benzer bicimde tedavi yanitinin sagkalimi belirleyen énemli
bir faktor oldugu; tedavi yanitinin bir basamak koétllesmesinin olim riskini 2,2

kat artirdig1 goérulmastar.

ileri evre KHDAK'In genc yastaki hastalarda agresif seyirli oldugu ve kisa

bir sagkalim gosterdigi ¢esitli c¢alismalarda bildirilmektedir  (115).
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Calismamizda yas ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmamistir.

Akciger kanseri olan bayanlarda erkeklere gore sagkalimin daha iyi
oldugu birka¢ calismada gosterilmistir (110,116,117). Calismamizda ise
cinsiyet sagkalimi belirleyen prognostik faktor olarak saptanmamig olup,

bayan hastalarimizin sayisinin az olmasi neden olarak dastnulmustir.

Performans durumunun sagkalimi belirleyen en iyi ve bagimsiz prognostik
faktor oldugunu gosteren pek c¢ok arastirma vardir (106,109,111,117-120).
Calismamizda da izlem surecinde ECOG ve karnofsky performans
durumundaki degisimin sagkalimi istatistiksel olarak anlamli dlzeyde
etkiledigi saptanmistir. ECOG’un bir basamak artiginin 6lim riskinin 2,3 kat
arttirdigi, Karnofksy performans puaninin bir basamak (%10) artisinin ise
mortalite riskinden koruyucu oldugu saptanmistir. Cok degiskenli analizden
elde edilen bulgulara gore de yas, cinsiyet, tumor tipi ve evresinden bagimsiz
olarak ECOG, karnofsky performans durumu, semptom sayisi, ates
yuksekligi, ses kisikligr ve EORTC C 30 yasam kalitesi dl¢eginin sagkalim ile

anlamli duzeyde iliski gosteren degiskenler oldugu gorulmustuar.

Sigaranin akciger kanseri ve mortalite ile iligkisi bilinmektedir. Sigara
tUketiminin suresi ile yasam kalitesi arasinda korelasyon olmadigini bildiren
arastirmalar vardir (119). Arastirmamizda da benzer bicimde yasam kalitesi

ile sigara tuketimi ya da paket yili iligkili bulunmamistir.

Akciger kanserlerinin ileri evrelerinde malnutrisyon %90 oraninda
gorulmektedir. Bu durum, tedaviye direnci ve toleransi artirmakta, yasam
kalitesini dusurmekte ve sagkalimi olumsuz yonde etkilemektedir. Literaturde
akciger kanserinde klinik bulgularin sagkalima olan etkisi ile ilgili tartismalar
vardir. Stanley ve arkadaslarinin inoperabl KHDAK’li 5000 hasta Uzerinde
yaptiklari bir calismada, hastalarin performans durumunun, hastaligin
yayginhdinin ve kilo kaybinin, Pater ve arkadaslari tarafindan 651 hasta

Uzerinde yapilan bir diger calismada ise, semptom varhgi, performans
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durumu, kilo kaybi ve yas gibi anatomik olmayan faktorlerin en Anemli
prognostik faktorler oldugu vurgulanmistir (121,122). Bu ¢alismalarin gok
degiskenli analizlerindeyse, performans durumu ve kilo kaybinin sagkalimi
etkileyen en oénemli prognostik faktérler oldugu bildirilmistir. Ulkemizde
yapilan bir calismada ise onceki galismalardan farkh olarak, kilo kaybinin tek
basina sagkalim Uzerinde 6nemli bir prognostik faktor olmadigi bildirilmigtir
(123). Ulkemizde yapilan bir bagka arastirmada ise dispneik ve nondispneik
hastalarda sagkalimin farkli oldugu, ancak FEV1/FVC oraninin 270 ya da <70
olmasinin sagkalima etkisinin olmadigi bildirilmigtir. Yine ayni arastirmada
ses kisikligi, kilo kaybi ve VKSS sagkalimi etkileyen kotu prognostik faktorler
olarak bildiriimigtir. Sandro ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada dispnenin
sagkalim igin bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmistir (111). Kilo
kaybinin performans durumunda bozulmaya neden olmasi halinde sagkalim

ile iligkili olabilecegine isaret eden ¢alismalar da vardir (109,117).

Calismamizda ise izlem surecinde semptomlarda ortaya c¢ikan
degisimin sagkalima etkisi degerlendirilmistir. Buna gére semptomlardan
OkslUrik ve nefes darhiginin sagkalimi belirlemedigi, ancak goégus agrisi,
istahsizlik, kilo kaybi, ates yuksekligi, lokalize agri, ses kisikligi ve norolojik
semptomlarin bulunmasi sagkalim ile iligkili bulunmustur. Ates yuksekligi
olum riskini 10,8 kat, istahsizlik 15,9 kat, noérolojik semptomlar 9,2 kat,
lokalize agrinin 6,5 kat, ses kisikhgl bulunmasi 6lim riskini 6,1 kat
artirmaktadir. Semptom sayisinin artisi ile élum riski iligkili bulunmustur.
OkslUrik ve dispne gibi akciger kanseri icin nonspesifik semptomlarin
mortalite ile iliskili olmadigi, ancak 6zellikle katabolik durumun ve ileri evre
hastaligin gostergesi olabilecek semptomlarin varliginin mortalite ile iligkili

oldugu gorulmustuar.

Akciger kanseri tedavisinin iki ana sonlanim noktasindan sagkalimin
gunumuzde hala ¢ok iyi olmadigi dusunulur ise uzun sagkalim beklenmeyen

bu hastalarda ikinci sonlanim noktasi olan semptom palyasyonu ve yasam
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kalitesinin iyilegtiriimesi, tedavinin tum agamalarinda oncelikli olarak

dusunulmelidir.

Akciger kanserinde sagkalimda bazal yasam kalitesi puaninin en guglu
ve bagimsiz prognostik faktor oldugu, yine tedavi g¢alismalarinin sonlanim
noktalarindan birinin yasam kalitesi olmasi 6zellikle vurgulanmaktadir (78).
Bu sonu¢ Ruckdeschel, Piantadosi ve Ganz’'in arastirmalar ile
dogrulanmistir (125-127).

Callsmamizda EORTC QLQ-C30 odlgeginde yer alan genel iyilik halinin
zaman icindeki degisiminin, sagkalimi anlamli dizeyde belirledigi, genel iyilik
hali arttikga 6lum riskinin azaldigi goérlilmustar. Fiziksel, ugras, duygusal ve
kavrama fonksiyonlari iyilestikge 6lum riskinin azaldigi ve bu doért dlgegin
hemen hemen es oranda katki yaptigi gézlenmistir. Fonksiyonel dlgeklerden
yalniz sosyal fonksiyondaki degisimin sagkalimi istatistiksel olarak
etkilemedigi gorulmustir. Yorgunluk, bulanti ve kusma, agri , nefes darligi,
uykusuzluk, istah kaybi, konstipasyon, mali zorluklarin zaman igindeki
degisiminin sagkalimi anlamli olarak etkiledigi saptanmistir. Olgekte yer alan
semptomlarin degisiminin sagkalima olan etkisi hemen hepsinin etki gucu
benzer oranda bulunmustur. Yalniz diyarenin zaman igindeki degisiminin

sagkalimi etkilemedigi gorulmustur.

Arastirmamizda yas, tumor tipi ve evresi ile yapilan duzeltmeler sonucu,
yasam kalitesinin badimsiz olarak sagkalim igin prognostik faktér oldugu
gorulmastar. Yasam kalitesinde meydana gelen degisimin sagkalima etkisi
cok degiskenli modeller ile sinanmisg olup bu arastirmadan elde edilen
sonuglar literatur ile son derece uyumlu bulunmustur. Bulgularimiz yasam
kalitesi degerlendirmesi gibi nonmedikal faktorlerin sagkalimi éngérmede

onemli rol oynadigini gostermektedir.

Matsumo ve arkadaglari akciger kanseri hastalarinda 65 yas Uzerinde
yasam kalitesinin arttigini, (128). Mohan ve arkadaslari ise 76 yeni tani

akciger kanserli olguda yas ile yasam Kkalitesinin korele olmadigini
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bildirmislerdir (129). Arastirmamizda tek degiskenli analizde yas ile yagsam
kalitesi anlamli dizeyde iligkili bulunmus, ¢ok dediskenli analizde ise bu
anlamlilik kaybolmustur. Yas ile yasam kalitesi sonuglarinin geliskili olmasi

bu hasta grubunun kismen geng (<65) yasta olmasi ile iligkili olabilir.

Montazeri ve arkadaslari cinsiyetin yasam kalitesine etkisini 129 akciger
kanserli (kadin ve erkek dagilimi benzer) hastada degerlendirmis olup
cinsiyetin yasam kalitesini belirlemedigini bildirmiglerdir (130). Tanrikol ve
arkadaslari ise erkeklerin kadinlara goére daha yuksek yasam kalitesi puani
oldugunu saptamiglardir (131). Calismamizda cinsiyetin yasam kalitesine
anlamli etkisi saptanmamis olmakla birlikte kadin hasta sayisinin az

olmasinin sonucu etkilemis olabilecegi disunulmugtur.

Svobodnik ve ark.’nin g¢alismasinda LCSS kullanilarak degerlendirilen
yasam kalitesi ile yas, cinsiyet, karnofsky performans durumu, hicre tipi ve
hastaligin evresi arasindaki iliski degerlendiriimigtir. Yagh hastalarda igtah,
OksUrik ve hemoptizi ile ilgili yasam kalitesi skoru daha koétu bulunurken,
kadinlarda erkeklere goére oOksuruk, nefes darli§i, aktivite durumu ve

hastaligin belirtileri ile ilgili yasam kalitesi skoru daha iyi bulunmustur (132).

DuslUk karnofsky performans skoru olanlarda istahsizlik, yorgunluk,
Oksuruk, nefes darligi, agri, hastaligin belirtileri, aktivite durumu ve yasam
kalitesi ile ilgili skorlarin daha koétl oldugu gosterilmistir. KHAK'da hemoptizi,
aktivite durumu ile ilgili yasam kalitesi skoru daha kéti bulunurken, evre

ilerledikge yasam kalitesinin bozuldugu gdsterilmistir (132).

Semptom sayisinin ve semptomlarin agirhiginin performans durumu ve
yasam Kkalitesi ile iligkisinin de gosterildigi calismalar vardir (133).
Aragtirmamizda yorgunluk, agri ve uykusuzlugun zaman iginde anlamli
dizeyde azaldigi, bulantt ve kusmanin ise anlamli duzeyde arttig
g6zlenmistir. Nefes darli§i, istahsizlik, konstipasyon ve diyare zaman iginde

azalmig olmakla birlikte; bu azalma anlamli dizeyde bulunmamigtir.
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Semptom sayisi da hem sagkalim hem de yasam kalitesi ile anlamli dizeyde

iligkili bulunmustur.

Akciger kanserli hastalarda psikiyatrik bozukluk ile koétu performans
durumu ve yasam kalitesi iliskisi de gosterilmistir (134). Schag ve arkadaslari
yasam kalitesini en iyi dngoren performans olgeginin karnofsky performans
Olcegi oldugunu rapor etmiglerdir (135). Buna karsin 139 akciger kanserli
hasta ile yapilan bir baska arastirmada yasam Kkalitesinin karnofsky
performans durumundan ¢ok genis bir kavram oldugu, karnofsky ve EORTC
QLQ C30 ile dlgulen yasam kalitesi arasinda zayif bir iliskinin s6z konusu
oldugu bildirilmistir (136). Bu bulgularla geligkili olarak Osoba ve arkadasglari
ECOG ile olgulen performans durumunun EORTC QLQ C30 ile olgulen
yasam kalitesi arasinda ¢ok gugclu iliski oldugunu bildirmislerdir (138).

Bizim arastirmamizda da hem ECOG hem de Karnofsky performans
durumunun sagkalima ve yasam kalitesine etkisi degerlendirilmigtir. Her iki
Olcegin de yas, cinsiyet, tumor tipi, evresi, tedavi tipinden bagimsiz olarak
sagkalimi ve yasam kalitesini anlamli dlizeyde 6ngérdugu ve bagimsiz bir

prognostik faktor oldugu gézlenmigtir.

Performans durumu yasam kalitesinin tam olarak karsiligi olmamakla ve
literatlirde bulgularda tutarsizlik olmakla birlikte performans durumu sagkalim
ve yasam kalitesi igin glclU bir gosterge olarak goérilmektedir. Hem ECOG
hem de karnofsky performans durumunun klinik pratikte bu amacla kullanimi
Onerilmektedir. Ayrica ECOG performans o6lg¢edinin karnofsky performans
Olgegine gore ustun ve kullanimin daha kolay oldugu ve ¢ok kisa surede

degerlendirilebilecegi belirtiimektedir (138).

Akciger kanserinde kemoterapi ve-veya radyoterapi Onerilen tedavi
secenekleridir. Literatirde farkli tedavi turlerinin sagkalimi etkilemedigini
bildiren arastirmalar bulunmakta olup, diger yandan tedavi ile yasam
kalitesinde iyilesmeler bildiriimektedir (139). Geddes ve arkadaslarinin

arastirmasinda ise 4 kur ve 8 kur KT alan hastalarin sagkalim ve yasam
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kalitesi acgisindan farkhlik olmadigi, ancak 8 kur KT alan grupta yasam

kalitesi puanlarinda bozulma gozlendigi bildirilmigtir (140).

Bir meta analizde RT+KT alan hastalarda palyatif tedavi alanlara gore
sagkalimin daha iyi oldugu, ancak palyatif tedavi alan kolda ise yasam
kalitesinin daha iyi oldugu bildirilmistir. Piyot ve arkadaslar ile tedavi alan

grupta yasam kalitesinin koétulesmedigini, stabil oldugunu bildirmiglerdir (141).

KHAK'll 195 hasta ile yapilan bir arastirmada yasam kalitesinin tUmor
evresi ve tumor yanitina bagh oldugu bildiriimistir (142). Bergman ve
arkadaslari da EORTC QLQ-C30'u kullanarak yaptiklari arastirmada yasam
kalitesindeki degisimin timor yaniti ve performans durumu ile anlamli
dizeyde iligkili oldugunu gostermiglerdir (143). Bir baska arastirmada da
yasam Kkalitesi puanlarinin degisiminin performans durumu degisimi ve kilo
kaybi ile iligkili oldugu, ancak tedavi turt ve semptomlardaki degisim ile iligkili
olmadigi bildirilmigtir (144)

Yasam kalitesinin tedavi yaniti ve sagkalimi belirleyen en guclu faktértn
yasam kalitesi oldugu, fiziksel ve fonksiyonel durumun yasam kalitesini en iyi
ongoren parametreler oldugu bildirilmistir (127,144-146) (Tablo 49).
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Tablo 49 . Akciger kanseri yasam kalitesi arastirmalari (kisa 6zet)

Aragtirma

Aragtirma

(kaynak) tipi Olgu sayisi  Yasam kalitesi 6l¢egi Sonug¢

Ganz (126) Kesitsel 40 FLI-C Bazal yasam kalitesi puani sagkalim icin bagimsiz prognostik faktér

Eguchi (137) Kesitsel 114 FLI-C Fiziksel, psikolojik ve semptom skorlari |Ie. Performans durumu
arasinda anlamli korelasyon, sosyal fonksiyon anlamsiz

' ' T e R f laml

Buccheri (148) Kesitsel 71 EORTC , KPS,ECOG e(vi.a\.n tlrdne gore performans durumu ve depresyonda anlamli
degisim yok
Fiziksel fonksiyon, ugras fonksiyonu ve yorgunluk arasinda guglu

Aaronson (81) Kesitsel 354 EORTC QLQ C30, ECOG korelasyon, performans durumu ile tim yasam kalitesi dl¢ekleri
iliskili, ancak zaman icinde anlamli degisim yok

Hollen (145) Kesitsel 121 LCSS Validasyon galigmasi
LCSS gecerli ve glvenilir

Bergman (143)  Kesitsel 346 ECOG,EORTC OLQ C30-LC 13 CORTC QLQ €30 —lc 13 ile kombine edildiginde en iyi
kombinasyon

Osoba (138) Kesitsel 162 EORTC OLQ C30, KPS Kps |Je EORTC Q30 .aljasmdakl korelasyon zayif,yorgunluk ve nefes
darhg@1 yagam kalitesini en ¢ok bozan semptomlar

Ferrigno (139) Kesitsel 471 KPS, ECOG E;‘L(j)nG ve karnofsky; her ikisi de gegerli ve glvenilir, ancak ECOG

Cella (143) 58 FACT-L, ECOG Validasyon calismasi, gegerli, ve guvenilir

FLI-C: Functional living index; KPS:Karnofsky performans 6lgegi; LCSS:Lung cancer symptom scale; FACT L: Functional assessment of lung cancer; DDC; Daily diary card
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Tablo 49 . devam

A

Arastirma ti;lstlrma Olgu sayisi Yasam kalitesi olcegi Bulgu

Bernhard (152)  Randomize 279 EORTC OLO F|Z|Ifsell fonkswon,;emptor-n-lar-, .pSIkO|OjIk bozukluk, yorgunluk,
halsizlik yasam kalitesi ile iligkili

Bleehen (157) Randomize 497 DDC 6 kur .kgmoterapl ile sagkalimda anlamli degisim yok, yasam kalitesi
daha iyi

Fayers (158) Randomize 369 DDC Kefnot.erapl |Ie"s?gkl|mda degisim yok, duygudurum ve yasam
kalitesi daha kot

Earl (155) Randomize 300 DDC Tedavi alan grupta yan etkiler fazla, sagkalima etki yok

Wolf (141) Randomize 321 EORTC QLQ C36 Yasam kalitesi timor evresi ve tumor yaniti ile iligkili

Hurny (153) Randomize 415 EORTC QLQ C30,LC13 Yorgunluk ve halsizlik global yasam kalitesinin en glcli gostergesi

Flechtner (140)  Randomize 600 EORTC OLQ C30 Tedavi turgnu.n .yaf,a.m"kalltesme etkisi yok, ama 4 kirden ¢ok KT,
yasam kalitesini dusuriyor

Gower (154) Randomize 75 DDC , ECOG Te(.:iaw. turuann. sagkalima etkisi yok, 4 kurden az alanlarda yasam
kalitesi daha iyi

Joss (156) Randomize 406 EORTC QLQ (arastirmaciya Tedavi turanuin sagkalima etkisi yok, 4 kirden az alanlarda yagam

Ozel)

kalitesi daha iyi

FLI-C: Functional living index; KPS:Karnofsky performans 6l¢egi; LCSS:Lung cancer symptom scale; FACT L: Functional assessment of lung cancer; DDC; Daily diary card

91



Tablo 49 . devam

Arastirma ..
Arastirma tipi Olgu sayisi  Yasam kalitesi olcegi Bulgu
ipi
Minet (147) Randomize 81 KPS Tedavi tiiriinlin yasam kalitesine ve sagkalima etkisi yok
] ] Yasam kalitesi degisimi performans durumu ve kilo kaybi ile korele,
Filkenstein (144) Kesitsel 46 FLI-C L ) .
tedavi tirt, semptomlar ile korele degil
Ganz (126) Randomize 48 FLI-C, KPS Yasam Kalitesi ile performans korele
Buccheri (148) Randomize 74 KPS Tedavi tiirtiniin performansa ve depresyona etkisi yok
Hollen (145) Kesitsel 201 LCSS, KPS Validasyon aragtirmasi, LCSS gegerli ve glivenilir
Yasam kalitesi yalniz sagkalima degil, ayni zamanda bilinen tiim
Gralla (127) Randomize 673 LCSS, : B} o
prognostik faktérlerden daha gliclii etki
Ruckdeschel (125) Randomize ~ 437 FLI-C, KPS Bazal yagam kalitesi puani engliglii prognostik faktér
KT ile yasam kalitesinde anlamli iyilesme (daha az bulanti ve agri,

uyku kalitesi, daha iyi duygudurum ve genel iyilik hali)

FLI-C: Functional living index; KPS:Karnofsky performans 6lgegi; LCSS:Lung cancer symptom scale; FACT L: Functional assessment of lung cancer; DDC; Daily diary card
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Aragtirmamizda akciger kanserli hastalarda genel iyilik hali puaninda izlem
surecinde artig olmakla birlikte bu artis anlamli duzeyde dedgildir. Genel iyilik
halini komorbidite varhgi, tumor tipi, tedavi yaniti, ECOG, Karnofsky puani ve
semptom sayisi anlamli dizeyde belirlemektedir. Tek degiskenli analizde
genel iyilik halini anlamli dizeyde belirledigi saptanan yas ve tumor evresi ise
cok degiskenli analizde anlaml duzeyde etkili bulunmamigtir. Fonksiyonel
Olceklerin hepsinde izlem surecinde azalma, yani fonksiyonel duzeylerde
kotlilesme gozlenmistir. Bu azalma fiziksel fonksiyon, duygusal fonksiyon ve
kavrama fonksiyonu i¢in anlamli dizeydedir. Fiziksel fonksiyondaki azalmayi
yas, komorbidite varligi, timor tipi, tumor evresi, ECOG performans durumu
ve semptom sayisi anlamli dizeyde belirlemektedir. Duygusal fonksiyon ve
kavrama fonksiyonunu ise diger tum degiskenlerden bagimsiz olarak ECOG

performans durumu ve semptom sayisi anlamli dizeyde belirlemektedir.

Ayrica hastalarimizda tani aninda en koéti semptomlar sirasi ile,
yorgunluk agri, nefes darhgi, istah kaybi ve uykusuzluktur. I1zlem surecinde
hastalarda yorgunluk, agri ve uykusuzluk zaman iginde anlamli dizeyde
azalmig, bulanti ve kusma ise anlamli dizeyde artmis olup, bu degisimi
tedavi yanit, ECOG, karnofsky ve semptom puani anlamli dizeyde
etkilemektedir. Ek olarak bu arastirmada literatlirdeki cogu arastirma gibi
EORTC QLQ C30 yasam Kkalitesi Ol¢edinin ayni zamanda bilinen tum
faktorlerden daha gucla etki ile sagkalimi belirledigi ve izlem slrecinde
saptanan tum degisimin yasam kalitesi, ECOG ve performans durumu ile

bagimsiz iligkili oldugu saptanmistir.

Bente ve arkadaglarinin yaptigi arastirmada izlem surecinde uU¢ kez
yasam Kkalitesi Olcumu degerlendirilmis olup, genel iyilik halinin anlamli
dizeyde degismedigi, duygusal fonksiyonun iyilestigi, bulanti ve kusmanin
anlamli olarak arttigi bildirilmistir. Ayni arastirmada performans durumu ile
yasam kalitesi iliskisi degerlendirilmemistir (146). Arastirmamizda ECOG ve
karnofsky performans durumu tani aninda ve izlem sirecinde yasam kalitesi

ile anlamli diizyede korele bulunmustur. Ulkemizde SF 36 ile yapilan baska
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bir aragtirmada ise hem ECOG hem de Karnofsky performans skalalarinin

KF-36’nin fiziksel rol alt dlgegi ile korele oldugu bulunmustur (159).

Yapilan diger calismalarda ise fiziksel fonksiyon, semptomlar, psikolojik
faktorler, yorgunluk ve halsizligin akciger kanserli hastalarda yasam

kalitesinin en dnemli belirleyicileri oldugu bildiriimektedir (152,153).

Literatirde akciger kanserinde yasam Kkalitesi degerlendirmelerinde
bulgularda karsilasilan tutarsizliga ragmen, bu hastalarda tedavi ile sagkalim
ya da tumor yaniti gibi klinik yarar saglanamadiginda bile hastalarin farkli
tedavi seceneklerine kargi algilan ve tutumlari tedavi karari vermede yarar
saglayabilir. Hopwood ve Cull’'un belirttigi gibi yagsam kalitesi dlgimleri tedavi
karari verirken hasta ile tartigiilmasi gereken potansiyel durumlarin da agiga

kavusturulmasini saglar (134).

Akciger kanserinde yasam kalitesi ile ilgili yapilan arastirmalarda farkl
yontemler ile farkli hasta gruplarinda 50'den c¢ok dlgek kullaniimistir. Bu
Olceklerden bir kismi nadir kullaniimakta iken, bir kismi da yalnizca
validasyon amacl kullaniimigtir. EORTC QLQ-C30 veya C 36, Rotterdam
Symptom Checklist Index ( RSCI), Hospital Anxiety And Depression Scale
(HADS), Functional Living index- Cancer (FLI-C), ve Daily Diary Card (DDC)
en populer dlgeklerdir ve iyi tanimlanmislardir (139) (Tablo 49).

DDC en yaygin kullaniimis olan ve duyarli bir 6lgek olmakla birlikte hasta
uyumunun az olmasi nedeni ile pratik kullanimi tartigmalidir. Ayrica tedavi ile
iliskili yan etkilerin degerlendirmesinde eksiklikleri vardir. LCSS fiziksel ve
fonksiyone duruma odaklanmis olup 6zellikle major akciger semptomlarinin
aktivite durumuna etkisini 6lgmektedir. LCSS’nin akciger kanserinde
kullanimi icin bazi kisithliklari bildirilmistir; yagsam kalitesine ait tUm pargalari
icermemektedir ve basliginda “akciger kanseri” yazmasi ile hasta igin
kisitlayici bir faktor olarak degerlendirilmistir. FACT-L ise akciger kanserine
iliskin cogu semptomu igcermektedir. Ancak tedavi ile iligkili semptomlari
icermemektedir. Yine de hem LCSS hem de FACT-L'nin gecerliligi ve
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guvenilirligi gosterilmigtir (139). LCSS’nin Turkge gecerliligi Fatma Ataman
(161) ve arkadaslari tarafindan yapilmigtir, ancak FACT- L’'nin henuz Turkce

validasyonu yapilmamigtir.

EORTC QLQ -LC13 ise akciger kanserine 6zel bir dlgektir ve EORTC
QLQ-C30 ile birlikte kullaniminin akciger kanseri yasam Kkalitesi

degerlendirmelerinde en gegerli ve kullanigli kombinasyon oldugu belirtilmistir
(139).

Arastirmanin kisithliklar

Bu arastirmada iki 6nemli kisithlik vardir. Birincisi ve en énemlisi sagkalim
degerlendirmesi icin hastalardan alinan telefon numaralari yolu ile gérisme
yaparak arastrmanin  bitis tarihinde sagkalim degerlendirmesinin
tekrarlanmasi planlanmistir. Ancak hastalarin bir kismina telefon yolu ile
ulasilamamistir. Telefon yolu ile ulasilamayan bu olgularin blyuk olasilikla
yasamlarini kaybettikleri i¢in telefon hattinin kapandigi dustntlmastur. Diger
yandan bu olgularin sagkalim bilgilerine hastane ve genel saglik sistemi
kayitlarindan ve nufus kayitlarindan ulasilmaya calisiimistir. Ancak hem
hastane kayit sistemi hem de saglik sistemi kayitlarinin diizenegi bu bilgilere
ulasmak icin yeterli olmadigindan ulasilamamistir. Nifus kayit sisteminden
ise bu bilgi elde edilememistir. izledigimiz hastalarin bazilarinin sagkalim
bilgilerine  ulagilamadigindan sagkalim analizlerinde bazi hastalar

dislanmigtir.

ikinci kisitlilik ise izlem siirecinde performansinin kétii olmasi ile tedavisiz
izlem karari alinan hastalarin yasam kalitesi degerlendirmeleri
yapillamamistir. Eger bu hastalara ulasilabilseydi ve yasam Kkalitesi
degerlendirmeleri yapilabilseydi, hi¢ tedavi almayan hastalar ile tedavi alma
durumunun sagkalima ve yasam Kkalitesine olan etkisi degerlendiriimis

olacakti.

95



Arastirmanin ustunlukleri

Bu arastirma prospektif kohort ¢alismasidir. Dolayisi ile yasam kalitesi
degerlendirmesi kesitsel olarak degil, hem tanidaki yasam kalitesi hem de
izlem surecindeki yasam kalitesi degisimine etki eden faktorlerin ve yasam
kalitesi degisiminin sagkalima olan etkisini degerlendiriimesi mumkun
olmustur. Ulkemizde akciger kanserinde yasam Kkalitesi degerlendirmesi
arastirmalarinin daha ¢ok hemsirelik alaninda yapildidi, tip alaninda bu
konuda ¢ok az sayida arastima oldugu gorulmastur. Bu konuda yapilmig olan
bir kag arastimanin da kesitsel tipte olmasi nedeni ile, 6zellikle akciger
kanseri ile ugrasan gogus hastalilari uzmanlarinin yapacagi yeni

aragtirmalara ihtiyag vardir.
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VI. SONUG VE ONERILER

Bu arastrmada akciger kanserli hastalarda izlem surecindeki
degisikliklerin yasam kalitesine etkisinin EORTC- QLQ C30 dlgegi ve takip
sonugclari ile degerlendiriimesi, hasta ve kanser cevabi arasindaki iligkinin
ortaya konmasi amaci ile yaptigimiz arastirmadan elde ettigimiz sonuglar

sOyledir.

1.Genel olarak izlem siurecinde performans durumunda bozulma
saptanmistir. Ancak bu bozulma anlamli diizeyde degildir. Genel iyilik
halinde de anlamli dizeyde dizelme olmamaktadir.

2.Fiziksel, duygusal ve kavrama fonksiyonu zaman icinde bozulmakta,
bulanti ve kusma artmakta, yorgunluk, agri ve uykusuzluk zaman
icinde azalmaktadir.

3.Evre IV hastalik, semptom sayisinin artisi ve ECOG performans
durumunun bozulmasi fiziksel fonksiyonu koétulestirmektedir.

4 ECOG performans durumunun bozulmasi ve semptomlarin artisi
duygusal ve kavrama fonksiyonunu anlaml dizeyde
kotulestirmektedir.

5.Tanida ve her izlemde KHAK’lI hastalarin tedavi yaniti performans
durumu KHDAK'lI hastalara gore daha iyi olmakla birlikte yagsam

kaliteleri ve sagkalim sureleri farkli bulunmamigtir.
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6.Yas, tumorun histolojik tipi ve tedavi protokolleri sagkalimi
belirlememektedir. Ancak > 4 kir kemoterapi uygulamasi sagkalim ile

iligkili bulunmustur.
7.Tedavi yaniti sagkalimi belirleyen prognostik bir faktorduar.

8.Semptom sayisi ve ileri evre hastaliga isaret eden semptomlar (ates,
istahsizlik, ses kisikligi lokalize agri) sagkalim icin prognostik

faktorddr.

9.ECOG, karnofsky performans durumu ve yasam Kkalitesi sagkalim igin
badimsiz ve guglu prognostik faktorlerdir.
10.Yasam kalitesinin ve performans durumunun bozulmasi sagkalimi

azaltmaktadir.

Yasam kalitesi ve performans durumu sagkalimdan sonra hastanin
izleminde Onemli bir degerlendirme o&lgutidir. Uzun yasam suresi
beklenmeyen bu hastalarda yasam Kkalitesinin iyilestiriimesi son derece
onemlidir. Performans durumu degerlendirmeleri hastanin yalnizca fiziksel
durumunu degerlendirme olanagi saglar. Klinik pratikte kolay uygulanabilir
oldugundan siklikla kullaniimaktadir. Yagam kalitesi ise ¢ok yonlu ve daha
kapsamli bir degerlendirme olmasi nedeni ile hastanin batincul bir bakis
acisi ile degerlendiriimesine, hastalikla iligkili yaygin, ama goz ardi edilen
sorunlarin saptanmasina ve tedavisine, dolaylylyla yasam Kkalitesinin
artinlmasina olanak verir. Bu nedenlerle akciger kanserinde yasam kalitesi
degerlendirmeleri bir arastirma alani olmaktan ¢ok tamamlayici bir alan

olmali ve klinik pratikte kullaniimalidir.
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VI.OZET

Akciger kanseri tani ve tedavisindeki tum gelismelere ragmen sagkalimda
¢ok fazla artis saptanamamigstir. Arastirmamizda akciger kanserli hastalarda
izlem surecindeki dedgisikliklerin yasam kalitesine etkisinin EORTC-C30
Olcegi ve takip sonuglari ile degerlendiriimesi, hasta ve kanser cevabi

arasindaki iligkinin ortaya konmasi1 amaglanmistir.

Calismamiza AKAYAK projesi kapsaminda U¢ merkezde Nisan 2010
Subat 2012 tarihleri arasinda tani alan tim primer akciger kanserli 224 hasta
alinmistir. Calisma prospektif gézlem g¢alismasi olarak planlanmistir. Hastalar
tedavi, tedaviye yanit ve toksisite ve sagkalim yoninden izleme alinmigtir.
Performans durumu icin ECOG ve karnofsky dlcekleri her kemoterapi 6ncesi,
yasam Kkalitesi degerlendiriimesi icin EORTC QLQ C30 olgegi uUc¢ kez
kaydedilmistir.

Genel olarak ve erkeklerde en sik skuamo6z hicreli karsinom, kadinlarda
ise en sik adenokarsinom saptanmistir. Kadinlarin tani aninda erkeklere gore
daha geng yasta (ortalama 55,5 yas) olduklari gérilmustir. Sigara icenlerde
skuamoz hucreli karsinom daha sik, sigara icmeyenlerde ise adenokarsinom
daha sik bulunmustur. Olgularin blylk ¢ogunludu ileri ve lokal ileri evrede

tani almiglardir.

Tanida ve her izlemde KHAK’lI hastalarin performans durumu KHDAK’li
hastalara gore daha iyi iken adenokarsinom ve skuamoz hicreli karsinomlu
hastalar arasinda fark gorilmemistir. Tani anindaki yasam kalitesi ise hucre

tiplerine gére anlamli diizeyde farkli bulunmamistir.
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IzZlem sirecinde genel olarak ve KHDAK'da performans durumunda
bozulma, KHAK’da ise performans durumunda iyi yonde gelisme oldugu

gozlenmigtir. Ancak bu degisimlerin higbiri anlamli dizeyde dedgildir.

KHAK'da tedavi yanitinin daha iyi oldugu saptanmistir. Tam yanit
saglanan hastalarin %71'i KHAK iken progresyon gelisen hastalarin
tamaminin  KHDAK oldugu goérulmustir. Progresif hastalikta ECOG
performans durumu (ortalama 2,2510,88) anlamli dizeyde daha kotu
saptanmistir. Tam yanit, kismi yanit ve stabil hastalik saptanan olgular
arasinda ise ECOG farkli bulunmamistir. izlem siirecinde KHDAK'da
saptanan performans durumunda bozulmanin progresif hastaliktan

kaynaklandigi gérulmustar.

Akciger kanserli hastalarin ortalama yasam suresi 444,9 + 35,8 gun
bulunmustur. KHAK ve KHDAK tanili hastalarin ortalama sagkalim sureleri
arasinda anlamli duzeyde fark bulunmamistir (p<0,05). Yas, cinsiyet, timor
tipi ve tUmor evresinden, badimsiz olarak ECOG, karnofsky performans
durumu ve yasam kalitesi sagkalimi belirleyen prognostik faktorler olarak
degerlendirilmistir (p<0,05). ECOG’un bir basamak artigi 6lUm riskini 2,3 kat
arttirmaktadir. Karnofksy performans durumunun artisi ise mortalite riskinden
koruyucu oldugu saptanmistir. Doért kiirden fazla kemoterapi alan hastalarin
ortalama sagkalim suresi 4 kir ve daha az kemoterapi alanlara gore anlamli
dizeyde daha iyi bulunmustur (p<0,05). Her bir semptom eklenmesi ile 6lim
riskinin 1,55 kat arttigi, bununla birlikte bazi semptomlarin; 6zellikle ates
yuksekligi (10 kat), istahsizlik (15 kat), ses kisikhgi (6 kat) ve lokalize agrinin

(6,5) mortalite ile iliskili oldugu bulunmustur.

Hastalarin fiziksel, duygusal ve kavrama fonksiyonu zaman iginde anlamli
dizeyde bozulmustur (p<0,05). En belirgin bozulma duygusal fonksiyonda
olmustur (p:0,02). Semptomlardan yorgunluk, agri ve uykusuzluk zaman
icinde anlamli duzeyde azalmig, bulanti ve kusma ise anlaml dizeyde
artmistir (p<0,05). Genel iyilik halinde ise duzelme go6zlenmekle birlikte, bu

duzelme anlamli bulunmamistir.
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Yasam kalitesini belirleyen faktorlerin analizi STATA 12.0 programi
kullanilarak genellestiriimis dogrusal denklem yontemi kullanilarak ¢ok
degiskenli ¢cozumleme modelleri ile yapilmigtir. Evre IV hastalik, semptom
sayisinin artigi ve ECOG performans durumunun bozulmasi fiziksel ve ugras
fonksiyonunu kotulestirmektedir. Yas, tumor tipi, tedavi turl ve komorbiditeler
ise fiziksel ve ugras fonksiyonunu belirlememektedir. ECOG performans
durumunun bozulmasi ve semptomlarin artigi duygusal ve kavrama
fonksiyonunu anlamli dizeyde kotulestirmektedir. Komorbidite varligi,
hastalik progresyonu, ECOG performans durumunun bozulmasi, semptom

sayisinin artmasi genel iyilik halini bozmaktadir.

Aragtirmamizda izlem surecinde yasam kalitesinin sagkalim icin diger tim
degiskenlerden bagimsiz bir prognostik faktdor oldugu saptanmistir. Genel
iyilik halinin kéttlesmesi, fiziksel, duygusal, ugras ve kavrama fonksiyonunun
bozulmasi; yorgunluk, bulanti, kusma, adri, nefes darli§i, uykusuzluk,
istahsizlik, konstipasyon sagkalimi olumsuz yonde etkilemistir. Mali
zorluklarin artigi da sagkalimi olumsuz etkilemistir. Yalnizca sosyal fonksiyon

ve diyare sagkalim ile iligkili bulunmamistir.

Sonu¢ olarak performans durumu ve yasam Kkalitesi sagkalim igin
bagimsiz ve guglu prognostik faktorlerdir. Uzun yasam slresi beklenmeyen
bu hastalarda yasam kalitesinin iyilestiriimesi son derece o6nemlidir.
Performans durumu degerlendirmeleri klinik pratikte kolay uygulanabilir
oldugundan siklikla kullaniimaktadir. Ancak hastanin yalnizca fiziksel
durumunu degerlendirme olanagi saglar. Yasam kalitesi ise ¢ok yonlu ve
daha kapsamli bir degerlendirme olmasi nedeni ile hastanin butuncul bir
bakis acisi ile degerlendiriimesi, hastalikla iligkili yaygin, ama g6z ardi edilen
sorunlarin saptanmasina ve tedavisine dolaylylyla yasam Kkalitesinin
artirlmasina olanak verir. Bu nedenlerle yasam kalitesi dederlendirmeleri bir
arastirma alani olmaktan ¢ok hastanin tamamlayici bir alani olmali ve , klinik

pratikte kullaniimalidir.
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THE EFFECT OF CHANGES IN QUALITY OF LIFE IN
PATIENTS WITH LUNG CANCER iN THE OBSERVATION
PERIOD (European Organization for Research and Treatment
of Cancer) EORTC QLQ-C 30 RESULTS OF THE EVALUATION
AND FOLLOW-UP

SUMMARY

Lung cancer is the most common cancer in the world and Turkey and has
a high mortality rate. Despite all the advances in diagnosis and treatment of
lung cancer survival rates are still being low. In this study ve aimed to assess
the quality of life in lung cancer patients, the effect of changes in the
observation period with the results of the EORTC-C30 scale and follow-up

evaluation determine the relationship between patient and cancer response.

This study is constituent with AKAYAK research project. 224 who were
newly diagnosed in three research hospital between April 2010 and February
2012 were enrolled into study. Research is performed as a prospective
cohort study. Patient were observed in terms of treatment, treatment
response, toxicity and survival. We used ECOG and Karnofsky performance
scale, evaluated performance status before every treatment period; and for
quality of life measurement we used EORTC QLQ C30 scale and patients

reported quality of life three times in observational period.
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Average survival time was 444,9 + 35,8 days for all patients. Threre was
no statically significant differenve in survival time between SCLC and NSCLC
(p<0,05). in the multivariate analysis showed that, ECOG, and Karnofsky
performance status and all components of EORTC QLQ C30 scale were
independent prognostic factors for survival (p<0,05). Age, gender and type
and stge of tumor was not significantly associated with survival. The average
survival time of patients recieved >4 cycles chemotherapy was significantly
better than the group who recieved <4 cycles chemotherapy. We observed
that, with the increase of symptom score mortality risk was rising 1,55 times.
Rather than the increase in symptom score; some symptoms, especially
fever (10 times), anorexia (15 times), hoarseness (6 times), and localized
pain (6.5) was associated with mortality. Threre was an unsignificant
improvement in global quality of life in time. However, we assessed an
impairment in all functional scores. For physical function, emotional function
and cognitive function this impairment was significant. in addition fatigue,
pain and insomnia were significantly decreased over time, the nausea and

vomiting were significantly increased.

According to the results of multivariate analysis comorbid conditions,
ECOG performance status and tumor type significantly affected the overall
quality of life changes. Age and disease stage did not predict the overall
quality of life. Age, presence of comorbidity, tumor type, tumor stagei number
of symptoms and performance status significantly determines the chanf-ges
in physical and role function. Except for diarrhea and social functioning

changes in all quality of life scales in time determines survival.

In conclusion histological type of tumor and treatment protocols are not
significant prognostic factors for survival. However, tumor stage, treatment
response, the number of symptoms, symptoms pointing advanced stage
disease are significant pnognostic factors for survival. Comorbid conditions,
ECOG performance status and tumor type significantly affects the overall

quality of life changes. Karnofksy and ECOG performance status are strong
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and independent prognostic factor for survival. in addition quality of life was

strong and independent prognostic factor for survival.
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degerlendirme vizitinde anket sorularini yanittamaniz ile olacaktir.

Rutin uygulamadan farkli herhangi bir islem / test gerekmeyecektir. Rutin vizitler disinda ek
vizit yapilmayacaktir.
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Bu galismaya katilan hastalarin kisisel verilerinin elde edilmesi, paylasilmasi ve aktariimasi
yasalara uygun olarak gergeklesecektir.

Bu galisma konusunda s6zIu bilgi tarafima verildi ve yazil bilgiyi okudum. Bu formu
imzalamakla bu formda anlatilan sekilde galisma verilerimin kullanimini onayliyorum.

Hastanin Adi-Soyadi : _
...................................................................... Imzasi

EK 2

Toraks Dernegi-SAYKAD
AKCIGER KANSERI VE YASAM KALITESI (AKAYAK) ARASTIRMASI -1-

Proje Dosya No: 00 00O 0000 Tarih: _ [/

KiSISEL ve HASTALIK BiLGI FORMU

(Bu form kisinin poliklinigine her bagvurusunda yeniden doldurulacaktir)

(Gri tonlamali béliimler sadece hastanin 1. izleminde doldurulacaktir)

1- Hastane Protokol/Dosya No:
1) Universite 2) Egitim Hastanesi
2-Adiniz-Soyadiniz (litfen yaziniz) 3-Dogum Yeriniz

4-Cinsiyetiniz 5- Kag Yasindasiniz? 6- TC Kimlik NO

Erkek [ Kadin [ 000 000 00000
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B = £ o 1T TIE= Lo ==

8- Telefon: 1) 2)
9- En son mezun oldugunuz okul hangisidir?
ilkokul (1" Orta okul = Lise ©° | Yiiksek okul - iiniversite 1 Higbiri (°

10- Medeni durumunuz (litfen belirtiniz)

Bekar [* Evli (7 Esinden ayriimis veya ayri yasiyor [° Esi 6imis [*

11- Iginiz nedir?
Kendi isinde Serbest 1 Ucretli [ Emekli * issiz [
(yaptiginiz isi agiklayiniz) (nerede calistiginizi (hangi isten emekli

ve gorevinizi yaziniz)

oldugunuzu yaziniz)

12-Sosyal Gilivenceniz (sigortaniz)?

Memur calisan [ SGK calisan T° SGK emekli ° Ozel sigorta* Yesil kart ° YOK°

13- Herhangi bir aliskanliginiz var mi? (ilgili yerleri doldurunuz)

Sigara [

Ginde___ paket ___ yil igtim.

Halen igiyorum—**

Biraktim(1*?

Alkol 2

Halen igiyorum—*
Biraktim  **
Arada bir iciyorum*

Haftada kadeh yil igtim. 0

Diger (belirtiniz)
3

14- Eslik eden bagka hastalik var mi?

0) Yok
1) Var:
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izlem no : 1 O tarih:
izlem no : 2 O tarih:
izlem no : 3 O tarih:

100

90

80

70

15- ECOG Performans Durumu
Asemptomatik (Tam aktif, tim hastalik éncesi aktivitelerini kisittama olmaksizin

yapabilir)

Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama var, ancak
ayakta ve hafif igleri yapabilir. Ornegin hafif ev ve ofis isleri)

Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimini yapabilir, ancak
herhangi bir iste calisamaz ve gundiz saatlerinin %50'sinden fazlasini ayakta
gegirebilir)

Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor,
gundiz saatlerinin %50'sinden fazlasinda yatakta)

Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimili)

Olim

Degerlendiriimedi

16- Karnofsky Performans Durumu

normal, yakinmasi yok, semptom yok

normal aktivitesini surdurebilir, hastaligin birkag semptomu veya bulgusu olabilir

bazi zorluklarla beraber normal aktivitesini strdirdr, hastaligin minér bulgu ve
belirtisi var

kendine bakabilir, normal aktivite ve isini yapamaz
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60 P

gereksinimlerini kargilayabilir, nadir yardim gerekir biraz yardima ihtiya¢ duyar

50 ° |sikga yardim ve tibbi bakim gerekir

40 (" | dzel bakim ve yardim gerekir

30 ~® | hastane bakimi gerektirecek derecede sakat fakat 6lim riski yoktur
20 o ¢ok hasta, hastanede aktif destek tedavisi gereksinimi vardir

10 i .

-0 Olmek Uzere

0 -

e Olim

17- Bu izlemdeki Semptomlar: 0) Asemptomatik 1)Semptomatik
18-Oksiiriik 0) Yok 1) Var

19-Dispne 0) Yok 1) Var

20-Gogus Agrisi 0) Yok 1) Var
21-Hemoptizi 0) Yok 1) Var
22-istahsizlik 0) Yok 1) Var

23-Kilo Kaybi  0) Yok 1) Var 0>%10 [<%10
24-Ates 0) Yok 1) Var

25-Lokalize Agri 0) Yok 1) Var

26-Ses Kisikhgi 0) Yok 1) Var
27-Norolojik Semp. 0) Yok 1) Var

28-VCSS 0) Yok 1) Var

29-Horner send 0) Yok 1) Var

3B0-DIger .o

31-Tiimor Hiicre Tipi:
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1) Skuamoz 7) Sarkomatoid TM

2) Kuguk hucreli 8) Tukruk bezi tipli karsinom
3) Adenokarsinom 9) KHDAK (alt tipi belilenememis)
4) Blyuk htcreli 10) Kombine kugtk htcreli
5) Adenoskuamoz 11) Siniflandinlamayan karsinom
6) Karsinoid tumor 12) Radyolojik akciger timori

13) Diger ...cccevvvieeeeeeeene

32-Patolojik tani tarihi: [0 (01 OO0 (Gln/Ay/Yil:Gin tam olarak bilinmiyorsa ayin ilk giindi
yazilacak)

33-Tm Evresi: 1)1A 2)1B 3)2A 4)2B 5)3A 6)3B 7)4

34-T Faktor: 000 1)1la 2)1b 3)2a 42b 53 6) 4 7) X

35-N Faktor: 0) 0 11 2) 2 3)3 4) X

36-M Faktor: 0)0 1)la 2)1b 3) X

37-Metastaz (Tani aninda)

38-Karaciger 0) Yok 1) Var
39-Sirrenal 0) Yok 1) Var
40-Kemik 0) Yok 1) Var
41-Beyin 0) Yok 1) Var
42-Karsi akciger 0) Yok 1) Var
43-Deri 0) Yok 1) Var
44-Bobrek 0) Yok 1) Var
45-Servikal LAP 0) Yok 1) Var
46-Aksiller LAP 0) Yok 1) Var
47-Abdominal LAP 0) Yok 1) Var
48-inguinal LAP 0) Yok 1) Var

Tedavi Bilgileri

50- Cerrahi : 0) Yapilmadi 1) Yapildi > Yapildiysa tarihi: _ /[

51- Cerrahi tipi : 1)Lobektomi  2)Bi-lobektomi  3)Pndmonektomi  4)Segmentektomi
5)Wedge rezeksiyon 6) Atipik rezeksiyon 7) Rezeksiyonsuz torakotomi

52- Radikal torasik RT : 0) Yapiimadi 1) Yapildi - YapildiysaDoz: __ Gy
Baglama-bitistarini _ _/ /- [ [

Tedavi oncesi: ECOG: Karnosky:% Y

Tedavi sonrasi: ECOG: Karnosky:% Y Y

Kemoterapi ile iliskisi: 1) KT ile iligkisiz 2) KT ile es zamanli 3) Ardisik

Yanit (Recist): 0)Degerlendiriimedi 1)Degerlendirildi
Degerlendirildiyse: 1)Tam 2)Kismi 3)Stabil 4) Progresyon
Yan etki: 0) Yok 1) Var (Varsa grade ile birlikte asagiya yaziniz)
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Yan etki adi Grade Yan etki adi Grade

1) - 2)
B) e - 4)
D) e - 6)

53- Tumoére yonelik palyatif RT : 0)Yapilmadi 1)Yapildi = Yapildiysa Doz: _ __ _ Gy
Baglama-bitistarihi _ /[ - [ [

54- Metastaza yoénelik palyatif RT: O)Yapiimadi 1)Yapildi >Yapildiysa Doz: __ _ _ Gy
Baglama-bitistarihi _ /[ — (| [

55- Koruyucu kraniyal RT : 0) Yapiimadi 1) Yapildi - YapildiysaDoz: ___ Gy
Bagslama-bitistarini _ /[ - [ |

56- Brakiterapi : 0) Yapiimadi 1) Yapildi - Yapildiysa Toplam doz: Gy

Baglama-bitistarini __/ /- | | Fraksiyon sayisl:

57- Endobronsiyal Tedavi : 0) Yapiimadi 1) Yapildi > Yapildiysa asagida belirtiniz
1)Argon PC  2) Elektrokoter 3) Laser 4) Kriyoterapi  5) Stent

................................................................................ (Yapilanlarin tarihini

yaziniz)

58- Son izlem tarihi (Hastanin en son kontrole geldigi tarih ya da exitus oldugu tarih) : __/
_

59- Son durum: 1) Yasiyor 2) Exitus > (Exitustarihi: __/__/__ )

(60- Kemoterapi sayfalari ayrica ekte verilmigtir)
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60- Kemoterapi Sayfasi
(Her kdir icin ayri doldurulacak)
Kemoterapi tipi 1) Evre IV 2) RT’ye neoadjuvan 3) RT'ye adjuvan 4) RT ile es
zamanl
Uygulanan ilaglar 1) Kombine tedavi  2) Tek ajan

Verilenilaglarin adl: ... ..o

Kaginci kiir ......................... Tarihi: _ /[

ECOG: Karnofsky: %

Bu kiir sonrasi goriilen yan etki: 0) Yok 1) Var (Varsa grade ile birlikte
yaziniz)

Yan etki adi Grade Yan etki adi Grade
1) 2)

Bu kiir sonrasi yanit (Recist) degerlendirilme yapildi mi? 0) Hayir 1)
Evet

Yapildiysa: 1)Tam 2)Kismi 3)Stabil 4) Progresyon

60- Kemoterapi Sayfasi
(Her kiir icin ayri doldurulacak)
Kemoterapi tipi 1) Evre IV 2) RT’'ye neoadjuvan 3) RT’ye adjuvan 4) RT ile es
zamanli
Uygulanan ilaglar 1) Kombine tedavi 2) Tek ajan

Verilenilaglarin adl: ...

Kaginci kiir ......................... Tarihi: _ /[

ECOG: Karnofsky: %

Bu kiir sonrasi goriilen yan etki: 0) Yok 1) var (Varsa grade ile birlikte
yaziniz)

Yan etki adi Grade Yan etki adi Grade
1) 2)

Bu kiir sonrasi yanit (Recist) degerlendirilme yapildi mi? 0) Hayir 1)
Evet

Yapildiysa: 1)Tam 2)Kismi 3)Stabil 4) Progresyon

EK 3

128



TORAKS Dernegi-SAYKAD

AKCIGER KANSERI VE YASAM KALITESI (AKAYAK) ARASTIRMASI -1-

Proje Dosya No: OO OO0 0000 Tarin: _ _ /__/__

HASTA ANKET FORMU

(Bu form kiginin poliklinigine her basvurusunda hasta tarafindan doldurulup
arastirma dosyasinda saklanacaktir)

izlemno : 1 [ tarih:

izlem no : 2 [ | tarih:

izlemno : 3 [ ] tarih:

EORTC-QLQ-C30 (versiyon 3.0)
Siz ve saghginiz hakkinda bazi eylemlerle ilgileniyoruz. Litfen sorularin
tamamini size uygun gelen numaray! daire igine alarak cevaplayiniz.
Sorularin "dogru" veya "yanlig" cevaplari yoktur. Verebileceg@iniz cevaplar
kesinlikle gizli kalacaktir.

Hic Biraz Oldukga Cok

1. AQir bir aligverig torbasi veya valiz 1 2 3 4
tasimak gibi gu¢ hareketlerde bulunurken
zorluk ¢ekiyor musunuz ?

2. Uzun bir yuruyus yaparken herhangi bir 1 2 3 4
zorluk ¢ekiyor musunuz?

3. Evin disinda kisa bir yuaruyus yaparken 1 2 3 4
zorlanir misiniz ?

4. GUnUn blylk bir kismini oturarak veya 1 2 3 4
yatarak gegirmeye ihtiyaciniz var mi?

5. Yemek yerken, giyinirken, yikanirken ve 1 2 3 4
tuvaleti kullanirken yardima ihtiyaciniz
olur mu?

GECEN HAFTA BOYUNCA...

Hic Biraz Oldukca Cok

6. lsinizi ya da ginlik faaliyetlerinizi yaparken sizi 1 2 3 4
alikoyan herhangi bir engel var miydi?
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7. Bos zaman faaliyetlerinize veya hobilerinize 1 2 3
devam etmekten sizi alikoyan bir engel var miydi?

8. Nefes darligi ¢ektiniz mi? 1 2 3
9. Agriniz oldu mu? 1 2 3
10. Dinlenmeye ihtiyaciniz oldu mu? 1 2 3

11. Uyumakta zorluk ¢ektiniz mi?

12. Kendinizi gu¢siz hissettiniz mi? 1 2 3
13. igtahiniz azaldi mi? 1 2 3
14. Bulantiniz oldu mu? 1 2 3
15. Kustunuz mu? 1 2 3
16. Kabiz oldunuz mu? 1 2 3
17. ishal oldunuz mu? 1 2 3
18. Yoruldunuz mu? 1 2 3
19. Agrilariniz gunluk faaliyetlerinizi etkiledi mi? 1 2 3
20. T.V. seyretmek veya gazete okumak gibi eylemleri 1 2 3
yaparken dikkatinizi toplamada zorluk c¢ekiyor
musunuz?
21. Gerginlik hissediyor musunuz? 1 2 3
22. Endiselendiniz mi? 1 2 3
23. Kendinizi kizgin hissettiniz mi? 1 2 3
24. Bunalima girdiniz mi? 1 2 3
25. Bazi eylemleri hatirlamakta zorluk ¢ektiniz mi? 1 2 3
26. Fiziksel durumunuz veya tibbi tedaviniz aile 1 2 3
hayatiniza engel oldu mu?
27. Fiziksel durumunuz veya tibbi tedaviniz sosyal 1 2 3
hayatiniza engel oldu mu?
28. Fiziksel durumuz veya tedaviniz maddi zorluklara 1 2 3

neden oldu mu?
Asagidaki sorular icerisinden 1 ile 7 arasindaki size en uygun numaray! daire igine alin.

29. Gegen haftaki genel saghdinizi nasil degerlendiriyorsunuz?
Cok kot 1 2 3 4 5 6 7 Mikemmel

30. Gegen haftaki hayat kalitenizi nasil degerlendiriyorsunuz
Cok kotu 1 2 3 4 5 6 7 Mikemmel
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