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. GIRIS VE AMAC

Akciger kanserleri ginimuzun 6nemli saghk sorunlarindan birisidir. Halen
erkeklerde prostat, kadinlarda ise meme kanserlerinden sonra ikinci siklikta
gorulir. Genel 6lum nedenleri arasinda ikinci siradadir ve tim kanser
Olumlerinin %28’ ini olusturur. Erkeklerde daha fazla gorilmekle birlikte,
kadinlarda da sigara kullaniminin artmasi ile sikhigi artmistir. En édnemli etyolojik
faktor sigaradir.

Turkiye’de saglikh istatistiksel veriler olmamakla birlikte Saghk
Bakanhgi’'nin verilerine gore akciger kanserleri 1994 yilinda tim kanserler iginde
%17.6 oraniyla birinci sirada yer alirken, kanserler arasinda erkeklerde %?26.3
ile birinci, kadinlarda %4.5 ile sekizinci sirada yer almaktadir. Ulkemizde 1994
yilinda bolgelere gore yapilan degerlendirmede %11.7-41.0 olarak bildirilmistir.
Turkiye’de genel kanser insidansi 33.1/100.000’ dir. Akciger kanseri insidansi
Tarkiye genelinde 5.9/100.000, erkeklerde 10.4/100.000 ve kadinlarda
1.1/100.000’ dir.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ nde insidans 60.2/100.000’ dir. Son 15
yil icinde ABD’de akciger kanseri insidansi %51, mortalitesi %57 artis
gostermistir. 2000 yilinda dinyada 2.000.000 yeni akciger kanseri olgusu
beklenmektedir.

Akciger kanserlerinin bu kadar fazla gorilmesi ve insan yasamini olumsuz
yonde etkilemesi yasam kalitesi yoninden kaygilar dogurmaktadir. Fiziksel
hastaliklarin degerlendiriimesinde fiziksel parametrelerin yaninda psikososyal
boyut da 6nem kazanmistir. Diinya Saghk Orgiti saghg fiziksel, ruhsal ve
sosyal olarak iyi olma hali seklinde tanimlamistir. Bireyin, yasaminda kendisi i¢in
onemli olan alanlarda doyum ve mutlulugu, yasam Kkalitesi olarak
degerlendiriimektedir. Bu agidan degerlendirildiginde son zamanlarda fiziksel
hastaliklarin degerlendiriimesinde yasam kalitesi olcltleri de ele alinmaya
baslamistir. Yasam Kkalitesi olcimlerine gerek duyulmasinin nedeni hastanin
durumunun degerlendirilmesi yani sira palyatif amacgla uygulanan tedavinin
yarar-zarar dengelerini saglkli bir sekilde olusturmaktir. Yasam kalitesi dlguimleri
ile ayni zamanda sagkalim siresinde 6nemli bir degisiklik olusturmayan farkh



tedavi protokolleri karsilastiriimaktadir. Dinyada akciger kanserinden 6lim
oranlari, survi ve yasam kalitesi yoninden bazi ¢alismalar yapilmaktadir.

Bu calismanin amaci Celal Bayar Universitesi Hastanesi Gogis
Hastaliklari Kliniginde takip ettigimiz akciger kanserli vakalari cinsiyet, yas,
sigara kullanimi, basvuru yakinmasi, radyografi bulgulari, kanser turi ve tip
tayini, evre, tani koyma yontemi, serum laktik asit dehidrogenaz (LDH) ve
karsinoembriyojenik antijen (CEA) duzeyi, tedavi ve yan etkileri, tedaviye yanit

yonunden degerlendirmenin yanisira, yasam kalitesi ve surviyi incelemektir.



ll. GENEL BILGILER

A. AKCIGER KANSERI

A.1. EPIDEMIYOLOJI

Akciger kanserleri ginimuzin énemli saglk sorunlarindan birisidir. ABD’
nde 1987’ de erkeklerde mortalite 75/100.000, kadinlarda ise 25/100.000 olarak
bildirilmistir. 1930’ larda kadinlarda akciger kanseri mortalitesi meme kanseri
mortalitesinin altinda iken giderek artan bir oranda 1988’ de akciger kanseri
mortalitesi meme kanseri mortalitesini gecmistir. 1974-1991° de ABD’ de
insidans 60.2/100.000 olarak bildirilmistir. ABD’ de 1994 yilinda toplam 170.000
yeni kanser olgusu saptanmis olup, bunun 100.000’ i erkek, 70.000’ i kadindir.
Ayni yil icinde 153.000 akciger kanseri olumu gordlmuastir. Son 15 yil iginde
ABD’ de akciger kanseri insidansi %51, mortalitesi %57 artis gostermistir. Ayni
donemde kadinlarda 6lum hizi %144 artmistir (1).

Turkiye’ de insidans ve mortalite hakkinda kesin veriler bulunmamaktadir.
1970’ li yillarda nedeni bilinen 6limler arasinda 4. sirada iken, giinimuzde kalp-
damar hastaliklarindan sonra 2. siraya yukselmistir (2). Her 10 6limden birinde
neden kanserdir. Saglik Bakanlgl Kanser Savas Dairesi (SBKSD)' nin 1997
yilinda yayinlanan raporunda akciger kanserleri tim kanserler icinde %17.6
oranityla birinci sirada yer almaktadir. Erkeklerde %26.3 orani ile birinci,
kadinlarda %4.5 ile sekizinci siradadir. Bolgelere gore ise (1994) Akdeniz
bolgesinde %41.0, Ege bolgesinde %39.5, i¢ Anadolu bolgesinde 9%38.4,
Karadeniz bdlgesinde %28.5, Marmara bolgesinde %28.4, Giuneydogu Anadolu
bolgesinde %17.7, Dogu Anadolu bdlgesinde %11.7 oranindadir. Turkiye'de
1994 yilinda SBKSD raporuna gore genel kanser insidansi 33.1/100.000" dir.
Akciger kanseri insidansi Tilrkiye genelinde 5.9/100.000, erkeklerde
10.4/100.000 ve kadinlarda 1.1/100.000’ dir. Ancak veriler kesin degildir (1).



A.l.a Risk Faktorleri (3, 4, 5, 6, 7)

A. Sigara (%94)

B. Digerleri (%6)

* Yas: En sik 50-70 yaslari arasinda gorular (%95) (3).

* Irk: Zencilerde daha fazla gorulmektedir.

* Mesleksel etkenler (Asbest): Gemi yapimi, yapli malzemesi, canak-
comlek yapimi, boya-badana gibi alanlarda calisanlar risk altindadir.

» Radyasyon: Uranyum parcalanma drtnleri ve radon risklidir.

» Gecirilmis akciger hastaliklari: Tuberkiloz, kronik obstriktif akciger
hastaligi, akciger infarkttsu, silikozis, fibrozis alanlari.

 Viral infeksiyonlar.

» Diyet: A vitamininden eksik diyet kansere neden olmaktadir.

» Genetik: P-450 sisteminde yer alan aril hidrokarbon hidroksilaz (AHH)

enziminin yuksek aktivite gosterdigi kisilerde, akciger kanseri riski sekiz kat artar

(6).

Sigara

En onemli risk faktorudir. Partikil ve gaz fazindan olusan sigarada
6.000’den fazla kanserojen madde bulunmaktadir. Gunde bir paketten fazla, 20
yil veya daha uzun sire sigara icenlerde akciger kanseri riski sigara icmeyenlere
gore 20-25 kat daha fazladir ve tiryakilerde mortalite 10-15 kat artar . Sigara
sayisi ve icim suresi artttkca risk artmaktadir (3, 8) ve yasam siresi
azalmaktadir (9). Sigara birakildiktan sonra 5. yildan itibaren risk azalmaktadir
(4). Pasif sigara icimi de akciger kanserine neden olmaktadir (%17) (5).
Sigaralardaki katran ve nikotin oranlarinin dusdrtlmesine karsin kanser riski ¢cok
az dusmektedir. Skuamoz hicreli kanserlerin %90’ 1, kiicik hicreli kanserlerin
onemli bir bolima sigara ile iligkili iken adeno kanserlerde bu oran %40’ dir (1).
Gelismis ulkelerde sigara karsiti kampanyalarla sigara tiketimi %25-30 oraninda
azalirken, llkemizde %13.7 oraninda artis izlenmektedir. Ulkemizde kadinlarda
sigara icimi belirgin sekilde artis gostermekte, bu da kadinlarda artan akciger
kanseri insidansini aciklamaktadir. Sigara tiryakilerinde peryodik saglk



kontrolleri ve erken tani olanag saglayan yeni tekniklerin gelistiriimesi ile
mortalite azaltilabilir, ama sigaradan vazgecilmedigi slrece insidansdaki artis

devam edecektir.

A.2. PATOGENEZ

Akciger kanseri mortalitesi sigara i¢imi ile doza bagli olarak degisen bir
iliski gosterir. Bu iliski 6zellikle skuamé6z huicreli kanser ve kiguk hicreli
kanserlerde belirgindir. Sigara i¢ciminin solunum yolu epitelinde kalici genetik
harabiyete neden oldugu kanitlanmistir (10). Kanser gelisiminde brons
epitelinde skuamdz metaplazi, displazi, karsinoma in situ ve en son invaziv
karsinom histolojisi gorulur (11).

Kanser gelisimi, bir dizi bagimsiz molekuiler olaydan olusan karmasik bir
surectir. Hucreyi kanserlesmeye gotiren hasarin temelinde hiicre ¢ogalmasini
kontrol eden genlerdeki degisiklik yatar. Molekdler incelemeler akciger kanseri
hicrelerinde resesif onkojenlerde baskin olmak (zere bir takim genetik
lezyonlarin olustugunu gostermistir. Mutasyon iki ana gen sinifini hedef alir:
dominant onkojenler (hiicre ¢ogalmasini uyaran genler) ve resesif onkojenler
(ttmor baskilayici genler). Bu mutasyonlarin ¢cogu hem KHAK hem de KHDAK’
de bulunabilir. Protoonkojenler pozitif biyiime diizenleyicileri olarak bilinirler ve
aktivasyonu fonksiyonlarda artisa veya dominant etkiye neden olur. Resesif
onkojenler negatif buyime duizenleyicileri olup fonksiyonlari kayboldugunda
malign degisikliklere yol acarlar (12).

Epitelyal timdrlerde genetik materyalin kaybi sik gorular. Bu olay rastgele
veya sigara gibi kanserojen etkilerle ortaya cikabilir. Onkojen ve antionkojenler
tumor olusumunda etkilidir. Akciger kanserinde ras, myc ve neu grubu
onkojenlerin prognostik etkileri vardir. 3p kromozomu, Rb ve p53 gibi tGmor

baskilayicilari da timdr patogenezinde dnemlidir (8, 13, 14).



A.3. SINIFLAMA VE PATOLOJIK OZELLIKLER

Diinya Saglik Orguti (DSO)’ niin 1981 yilinda yayinladigi siniflamaya gore
akciger kanserleri sekiz ana grupta incelenir. Akciger kanserlerinin %90-95 ini
ilk dort tip olusturmaktadir. Bu dort tipin insidansi Ulkeye goére ve zaman iginde
degisiklik gostermektedir. Bircok Avrupa Ulkesinde ilk dort tipin gortlme sikligr;
skuam6z hucreli karsinom icin %40, adenokarsinom icin %25, kicuk hicreli
karsinom icin %25, buyudk hicreli karsinom igin %210 olarak bildiriimektedir. Buna
karsin ABD ve Japonya’ da adenokarsinom insidansi skuamdz hucreli
karsinomu gecmistir (15,16).

Histopatolojik kriterler ile 4 ana tipin tanisi konusunda patologlar arasinda
%30-40" a varan farkliliklar bildirilmektedir. Alt tiplerin belirlenmesinde bu farklilik
daha da artmaktadir. Patologlar arasi tanisal farklihgi azaltmak icin cogu
arastirmaci DSO siniflamasini basitlestirme egilimindedir. Bunun icin modifiye

siniflandirma kullanilabilir (16).

A.3.a. Maodifiye Siniflandirma
1. Skuamdz hicreli karsinom
2. Kuguk htcreli karsinom
Alt tip:
a) Klasik kuaguk hucreli karsinom (yulaf hicreli ve “Intermediate”
hticreli)
b) Kucuk hicreli-buylk hicreli karsinom
¢) Kombine kucuk hicreli karsinom (skuaméz ya da adenokarsinom
komponenti iceren)
3. Adenokarsinom
Alt tip:
Bronsioloalveolar karsinom
4. Buyuk hicreli karsinom
5. Adenoskuamoz karsinom
Akciger kanserlerinin histopatolojik tanisinda karisikhga yol acabilen bir

0zellik karsinomlarin 6nemli bir kisminin heterojen yapida olmasidir. Bir timdrde



birden fazla histolojik tip bulunabilir. Bu gibi durumlarda 6nemli olan kugtk
hiicreli karsinom komponentinin tanimlanmasidir. Boyle timorlere klinik olarak
kucuk hucreli karsinom gibi yaklasiimasi 6nerilmektedir (16). Ultrastrikturel ve
immunohistokimyasal 6zellikler veya tumor belirleyicileri tanida yardimci olabilir.
1960’ larin ortalarinda alfa feto protein (AFP) ve karsinoembriyojenik
antijen(CEA)’ in kesfi ile tumor belirleyicileri  glindeme girmistir. Akciger
kanserlerinde bir ¢cok timor belirleyicisi ¢alisiimistir ama higbirinin sensitivitesi
ve spesifitesi yeterli degildir. Yine de bazilari hastaligin seyri ve prognozun
degerlendiriimesinde yardimci olabilir. Akciger kanserlerinde timor belirleyicileri
u¢ grupta incelenir (17):
1. Tanisal grup: Keratin (AE1/AE3), CEA, Cg A, NSE, Leu-7, LCA, CC10,
SPA ve vimentin
Prognostik grup: PCNA, Ki-67, ras, her2/neu, p53, myc ve vimentin
3. Deneysel grup: c-jun, mdr-1, raf, rb, CC10, SPA, myc ve vimentin
Kot diferansiye  karsinomlarda siklikla noéroendokrin  6zellikler ortaya

ciktigindan timor belirleyicileri yararhdir (13, 14).

A.3.b. Skuamoz Hicreli Karsinom

Skuamdz hacreli karsinomlarin %90’ 1 lob, segment veya subsegment
bronslarindan kdken alir. Genellikle santral yerlesimlidir (17, 18, 19). Cogunlukla
frajil, gri-beyaz veya sarimsi renkte endobronsiyal timorler olustururlar. Bronsun
tam tikanmasi sonucunda tikanma distalinde olusan obstriktif veya organize
pnémoniye bagli olarak radyolojik gérinim timorin kendisinden daha buyuktor.
Tamorin santral kisminin nekrozu kavitasyona neden olur (19, 20). Tumor
hucreleri gruplar halinde veya pseudoduktal paternde yerlesmistir, ¢ok
kathdirlar, tipik olarak hicreler arasi kopri ve belirgin keratinizasyon
olustururlar. Keratin olusumunun derecesine gore iyi, orta ve kotlu diferansiye

olarak gruplandirilirlar (17).

A.3.c. Kiucguk Hucreli Karsinom

Kicik htcreli karsinomlar sigara dumani, radyasyon ve bisklorometil eter
gibi cevresel karsinojenlerle yakindan iligkilidir. Kronik mukozal irritasyona bagli
olarak dzellikle brons bifurkasyonlarinda goéralir. Kulchitsky hticrelerinden koken



aldig dusunulmektedir (15). Ayirt edici morfolojik 6zelligi nikleus kromatininin
yapisidir. Genellikle bronsu ¢cepecevre sararak brons stenozuna ve submukozal
periferik yayllima neden olur (16, 19). Kesit ylzeyinin makroskopik gorinimu
gri-beyaz renklidir, kanama ve nekroz alanlari igerir. Yumusak kivamlidir, cevre
dokulardan kolayca ayrilabilir. Skuamdz hicreli karsinomlardan farkli olarak
santral erime ve kavitasyon nadirdir. Siklikla cevresindeki damarsal yapilara
baski ve invazyon yapar. Endoskopik biyopsilerdeki ezilme artefaktl kiguk
hiicreli karsinomu dustndiren bir bulgudur. Ama iyi korunmus tumaor hicrelerini
gormedikce kucuk hicreli karsinom tanisi konulmasi sakincalidir. Nekroz

genellikle gordlir ve yaygin olabilir.

A.3.d. Adenokarsinom

Adenokarsinom olgularinin %40’ 1 sigara ile iligkilidir. En belirgin histolojik
Ozelligi bez yapisi olusturabilmesi ve musin salgilayabilmesidir (20). Siklikla
periferik yerlesir ve 3 mmlden kigik bronglardan kdken alir. Kesit ylzeyinde
beyaz-gri renkli kapsulsiiz, yuvarlak bir nodul goérinimindedir, cevresindeki
parankime invaze olur, merkezinde yildizsi bir skar gérinimi mevcuttur. Nekroz
ve kavite olusumu nadirdir (16). Histolojik olarak papiller komponent iceren veya
icermeyen, asiner veya glandiler yapidadir (17). Sitolojik 6zelliklerine ve yapisal
detaylarina gore iyi, orta ve kotl diferansiye olarak siniflandirilir. Soliter ya da
multifokal olabilen brongsioloalveoler karsinomlar morfolojik 6zellikleri yanisira
klinik seyir ve davranislarindaki farkliliklar nedeni ile adenokarsinomlarin alt tipi
olarak korunmuslardir. Adenokarsinom ve bronsioloalveolar karsinomlari
akcigere metastaz yapmis olan O6ver, tiroid, meme, kolon ve pankreas gibi
organlarin adenokarsinomlarindan morfolojik olarak ayirdetmek gug¢ olabilir ve

Ozellikle kadinlarda metastaz olasiliginin Klinik olarak arastirilmasi gerekir.

A.3.e. Blyuk Hucreli Karsinom

Blytk hcreli karsinom primer akciger timorlerinin en az %10’ unu
olusturur. Yetiskinlerde daha sik gorulmektedir. Mikroskopi bulgular kétl
diferansiye olan pekcok tumoérle benzerlik gosterebilir. Hematoksilen-eosin ve
musin boyalarl ile glandiler ve skuaméz diferansiyasyonu olmayan, total

diferansiyasyon kaybi gosteren tamorlerdir (13).
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A.3.f. Noroendokrin Karsinomlar

Akciger karsinomlari patolojisinde yer alan néroendokrin timorler kavrami
ve bunlarin  siniflandinimasinda  bazi  degisiklikler — olmustur.  Akciger
karsinomlarinin  %2-3 kadarini olusturan karsinoid tumor ©nceleri brons
adenomu olarak siniflandirilirken, ginimizde dusuk dereceli karsinom olarak
kabul edilmektedir. Ayirm stk mikroskopu ve/veya elektron mikroskopu ve
immunohistokimya ile yapilmaktadir. Noroendokrin timdrlerin  siniflamasi
soyledir (16):

1. Karsinoid tumor

2. Atipik karsinoid timor

3. Buyuk hicreli néroendokrin karsinom

4. Kuguk hucreli karsinom

5. Noroendokrin ayrimlasmanin gosterildigi kiicik hicreli disi karsinomlar

A.4. KLINIK BULGULAR

Akciger kanserlerinde belirti ve bulgular primer timoérin blydmesine,
mediasten invazyonuna, baska organ ve dokulara metastazina ve
paraneoplastik sendromlara bagll olarak olusabilir. Baslangic belirtisi olarak en
stk oOksurik, kifo kaybi, nefes darligi, gégis agrisi ve hemoptizi goralir (21).
Oksiiriik; bronsa distan basiya, endobronsiyal kitlenin yabanci cisim etkisine ve
brons mukozasinin invazyonuna baglh olabilir (22). Buylk bronslarin veya
trakeanin timorle tikanmasi, timortin asin buylumesi sonucunda akciger
fonksiyonlarinin bozulmasi, asirn plevral effiizyon ve lenfanjitis karsinomatoza,
timdr mikroembolizmi, pnomotoraks nefes darligina neden olur (22).
Hemoptizilerin %20’ si akciger kanserine baglh olarak gelisir. Balgama cizgi
seklinde bulasmadan, massif kanamalara kadar degisik sekilde olabilir (21).

Fizik bakida timuyle normal bulgular gorulebilir. Periferik lenfadenopati,
Horner sendromu ve vena kava superior sendromu bulgulari, lokalize ronkds,
hepatomegali, periferik néropati ve fokal nérolojik patolojiler saptanabilir. Akciger
kanserlerinde baslangic semptomlarinin sikligi ve olasi nedenleri Tablo I'de

Ozetlenmistir (21).



Tablo I. Akciger Kanserlerinin Baslangic Semptomlarinin Sikhigi ve Olasi

Nedenleri
Bulgular
Oksirik

Kilo kaybi

Dispne

Gogus agrisi

Hemoptizi
Kemik agrisi
Parmaklarda  ¢comak-
lasma, Hipertrofik Pul-
moner Osteoartropati

Ates

Ses kisikhgt
Kuvvetsizlik
Vena cava superior
sendromu

Disfaji

Hirlltili solunum, stridor

Siklik (%)
75

68

58-60

45-49

29-35

25

20

15-20

5-18
10

Olasi Neden
Havayollarinin obstriiksiyonu,
kompresyonu, tumoérle infiltrasyonu veya
enfeksiyonu
ilerlemis kanser, KC metastazi
Buyudk havayolu obstriksiyonu, plevral
effiizyon, diyafragma paralizisi
sinirlerin ve

Torasik invazyon

kompresyonu, brakial pleksus
infiltrasyonu

Havayollarinin timoérle infiltrasyonu
Kemik metastazlari

El ve ayak parmaklarinin periostlarinin i¢
kismi boyunca yeni kemik olusumlari ve
osteoid depolanmasi

Obstruktif

metastazlari, bilinmeyen orjin

pnémoni, karaciger

Rekdrren laringeal sinir tutulumu

Periferal néropati, myastenik sendrom

Vena cava superiorun  neoplastik
obstuksiyonu
Ozofagus kompresyonu veya

infiltrasyonu
Tuamor kitlesi ile trakea veya ana brons

obstruksiyonu



A.5. TANI

A.5.a. Radyolojik Yontemler

Tanida kullanilan y6ntemlerin  basinda radyolojik incelemeler gelir.
Radyolojik incelemeler taninin yanisira operabilitenin degerlendiriimesi ve
hastalarin izlenmesinde de 6nemlidir. Posteroanterior (PA) radyogramlarda en
sik nodul veya kitle, daha sonra konsolidasyon, atelektazi, sekonder pnémoni,
cek-valv tipi obstriksiyona bagli hava hapsi, infiltrasyonlar, kavite, plevral sivi ve
kalinlasma ve kemik destriiksiyonu gorulebilir (23, 24). Yan grafi de lezyonun
yerini gostermede yardimci olabilir. Ancak konvansiyonel grafilerle %19-90’ lik
hata orani bildirilmektedir (25). Toraks bilgisayarli tomografisi (BT); lezyonun i¢
yapisini, kenar Ozelliklerini, ¢evre dokularla iligkilerini, plevral siviyi,
kalsifikasyon ve kavite varligini daha net go6sterebildigi gibi mediastinal ve
periferik lenf bezi blyumeleri ile organ metastazlarini ortaya c¢ikarmada da
yardimci olur (24). Konvansiyonel akciger tomografisi 6zellikle ana bronslar ve
karinada yerlesen timorleri géstermede faydalidir. Toraks manyetik rezonans
goruantileme (MRG) secilmis olgularda 6zellikle evrelendirme amaci ile kullanilr.
Mediastinal yag dokusu ve damarsal yapilara invazyonu degerlendirmede ya da
hiler vaskiler yapilarla lenfadenopati ayriminda fayda saglar (19). Pancoast
timorlerinde koronal ve sagittal planda kesit elde edildigi icin toraks manyetik
rezonans goruntilemesi veya spiral akciger tomografisi apikal tUmaorin
invazyonunu daha iyi gosterir. Batin ultrasonografisi ve bilgisayarli tomografisi,
kemik sintigrafisi ve beyin bilgisayarli tomografisi (BT) ile olasi metastatik
odaklar taranir. Kuguk hucreli digi akciger kanserli (KHDAK) hastalarda kemik
sintigrafisi ve bilgisayarli beyin tomografisi semptom oldugunda 6nerilmektedir
(26). Kuguk hacreli akciger kanserlerinde (KHAK) beyin metastazi genellikle
vardir veya ileride ortaya cikar; bu nedenle bu hastalarda beyin BT veya MRG
onerilmektedir (19, 27). Beyin metastazlarinin izleminde bilgisayarli beyin

tomografisi, surrenal bez ve karaciger metastazlarinin izleminde batin

ultrasonografisi 6nerilmektedir (28).



Akciger kanserlerinin  tani, evrelendirme ve tedaviye cevabin
degerlendiriimesi ile operabl akciger kanserlerinde operasyon sonrasi tahmini
akciger fonksiyonlarini belirlemede nikleer tip teknikleri de kullanilabilmektedir.
Bu amacla Single Photon Emission Tomography (SPECT), Positron Emission
Tomography (PET), kantitatif akciger ventilasyon-perflizyon sintigrafisi kullanilan
yontemler arasindadir (29). PET 1cm'e kadar kiguk pulmoner lezyonlarin
benign-malign ayrimini yapabilir (19, 30, 31). 2-(18)-fluoro-2-deoxy-D-glucose
(FDG) ile PET nin KHDAK' li hastalarda torasik lenf nodlarini degerlendirmede
tomografiden daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu bildirilmigtir.
FDG-PET nodal durumu belirlemek icin kullanilabilir (32, 33).

A.5.b. Balgam Sitolojisi

TUmorun histolojik tipinin  belirlenmesi icin  dncelikle balgam sitolojisi
incelenmelidir. Nitelikli balgam Orneklerinin ¢ kez incelenmesinde %80 in
tzerinde olumlu sonugclar bildirilmigtir. Balgama malign hticre eksfoliyasyonu en
cok yassi hicreli kanserde daha sonra kigcuk htcreli kanserde ve blytk hicreli
kanserde olur. Adenokarsinomlar submukozal yayildiklari icin balgamda nadiren

saptanirlar.

A.5.C. Bronkoskopi

Akciger kanseri sUphesinde basvurulan baslica tani  yontemi
bronkoskopidir. Akciger kanseri tanisi, evreleme ve tedavi seciminde
kullaniimaktadir (34, 35, 36). Bronkoskopi endobronsiyal timorlerin ve bunlara
bagh indirekt bulgularin incelenmesine olanak tanir. Endobronsiyal timérin
karinaya 2cm’ den uzak olmasi timorin T2 oldugunu belirtirken 2cm’ den yakin
ancak karina tutulumunun olmamasi T3 hastali§l, trakea yada karina tutulumu
da T4 hastaligi belirler ve tedavi segiminde yol gosterir (37). Bronkoskopi santral
trakeobronsiyal limenin incelenmesi ve biyopsi i¢in ilk secenektir (38).
Fiberoptik bronkoskop altinci brons dallanmasina kadar ulasabilmektedir.
Fiberoptik bronkoskobinin komplikasyon orani %0.12, mortalitesi %0.04" tir (39).
Santral endobronsiyal lezyonlarin tanisinda yuksek tani orani saglar. Rijit
bronkoskobi daha c¢ok Ust havayolu darliklarinda, kanamali lezyonlarda,
endobronsiyal lazer ve stent tedavilerinde kullanilir. Akciger kanserlerinin %70’ i
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bronkoskobik olarak gorilebilir. Forseps biyopsinin santral timorlerdeki tanisal
verimliligi %55-85 olarak bildirilmistir. Brons aspirasyonunun santral tumorlerdeki
verimliligi %62-79, fircalamanin %58-82 olarak bildirilmistir (40). Biyopsi, brons
aspirasyonu ve fircalamanin birlikte yapilmasi tanisal verimliligi arttirmaktadir
(36). Ayni zamanda bu yontemlere endobronsiyal biyopsinin eklenmesi taniyi
arttirir (41, 42). Periferik lezyonlar icin fiberoptik bronkoskopi lezyon 2cm’ den
kiicuk ise %28-30, 2cm’ den buyik ise %64 tanida yarar saglar, eger lezyon 4
cm’'den biydk ise tani orani %80' e cikar (40, 43). Bronkoskopik bulgular
evrelendirmede de dnemli rol oynar. Trakea ve bronslara distan basi varliginda,
submukozal lezyonlarin varhdinda ve karina genislemelerinde endobronsiyal
ince igne aspirasyon biyopsileri ile kitleden veya lenf bezinden materyal alinabilir
(44). Capi 2cm’ den biyuk periferik yerlesimli tumdrlerde, bronsiyoloalveoler
kanserde ve lenfanjitis karsinomatozada transbrongiyal forseps biyopsi,
bronkoalveolar lavaj ve transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisinin tanisal
verimliligi yuksektir (34). Ayrica bronkoalveoler lavajda timor belirleyicileri de

incelenebilir (40).

A.5.d. Transtorasik aspirasyon ve biyopsiler

Bronkoskopla gortlemeyen periferik lezyonlarin tanisinda transtorasik ince
igne aspirasyon biyopsisi ve kesici igne biyopsisi kullanilabilir. ince igne
aspirasyonuna kesici biyopsinin eklenmesi taniyr arttirmaktadir (45). Floroskopi
yada BT esliginde transtorasik igne aspirasyonu ile tani orani %80-95’ dir (43).
Perkitan igne biyopsilerinin duyarlihgi kicik lezyonlarda bile %90’ a
ulasmaktadir. Plevral sivi sitolojisinin tani degeri %50-60, plevral biyopsinin ise

%40-70 arasindadir. Blyuk invaziv timdrlerde tani orani artar (35).

A.5.e. Cerrahi Yontemler

Mediastinoskopi, mediastinostomi ve torakotomi gibi cerrahi tani ve
evreleme yontemleri de zorunlu durumlarda yapilabilir.

Bronkoskopik biyopsi ile tani konulamayan kicik pulmoner nodullerde
video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) biyopsisi akciger kanserini erken
evrede saptamak icin hem tani metodu olarak, hem de tedavi amach
kullanilabilir (38, 46).
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A.5.f. Laboratuvar Yontemleri

Erken tani icin timor belirleyicileri kullanilmakla birlikte hali hazirda
sensitivitesi ve spesifitesi yiksek tumor belirleyicisi yoktur (47). Ancak klinikte
tedavinin etkinligini tayin etmede, hastaligin seyrini takip etmede, tUmor ayirici
tanisinda ve erken tanida, prognozu belirlemede timor belirleyicileri
kullaniimaktadir (48). Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction (PCR)

bazli ve immunohistokimyasal ¢alismalar mevcuttur (49, 50, 51).
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A.6. EVRELEME

A.6.a. KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLERINDE EVRELEME

Akciger kanserleri hastalari prognozlarina gore gruplayip, tedavi uygulama
gereksinimi evrelemeyi dogurmustur. ilk kez 1946’ da Denoix tarafindan énerilen
TUmor-Nod-Metastaz (TNM) evreleme sistemi 1966° da “International Union
Against Cancer” (UICC) ve 1973 de “American Joint Committee on Cancer”
(AJCC) tarafindan akciger kanserlerine uygulanmistir. 1986’ da bu iki farkli
yaklasim “Uluslararasi Akciger Kanseri Evreleme Sistemi” adi altinda tek bir
sistem haline getiriimistir. Daha sonra AJCC ve UICC' nin 1996 yili yillik
toplantilarinda yeniden go6zden gegcirilerek duzenleme yapilmigtir. TNM

siniflamasi asagida gortulmektedir (52, 53).
TNM SINIFLAMASI

PRIMER TUMOR (T)

Tx: Primer tumorun belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda
malign hucrelerin tespit edilip goruntileme teknikleri ya da bronkoskopi ile
tumorin gosterilememesi.

TO: Primer timor belirtisi yok

Tis: Karsinoma in situ

T1: En genis capi < 3cm, akciger veya visseral plevra ile cevirili,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon
gOstermeyen tumor (6rnegin: ana bronsda olmayan)*.

T2: Tumorun asagidaki 6zelliklerden en az birisine sahip olmasi:

m En genis ¢apl > 3 cm,

m Ana bronsa invaze ancak ana karinaya uzaklik > 2 cm,

m Visseral plevra invazyonu,

m Hiler bdlgeye ulasan ancak tim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da

obstriktif pnédmoni.
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T3: TUmorin her hangi bir buyuklikte olup gégis duvarl (superior sulkus
timorleri dahil), diafragma, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi yapilardan
herhangi birine direkt invazyon gostermesi; veya karinaya 2 cm’ den daha yakin
ancak karinayl tutmayan ana bronstaki timoér; veya bitin bir akcigeri kapsayan
atelektazi veya obstruktif pndmoni ile birlikte olan timaor.

T4: Tumorin herhangi bir bulydklikte olup mediasten, kalp, bulyuk
damarlar, trakea, 6zefagus, vertebral kolon, karina gibi yapilardan herhangi birini
invaze etmesi; veya malign plevral veya perikardiyal sivi ile birlikte olan timaor**;
veya tumorle ayni lob icindeki satellit timor nodul ve nodillerinin varligi.

BOLGESEL LENF NODU (N)

Nx: Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1: Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz
ve primer tumordn direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.

N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

N3: Karsi taraf mediastinal, hiler; ayni veya kargi taraf suprakalvikular veya

skalen lenf bezi metastazi.
UZAK METASTAZ (M)

Mx: Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.***

* Ana bronsun proksimaline uzanan brongiyal duvara sinirli invazyon
gosteren herhangi bir buyuklikteki nadir yuzeyel tumor de T1 grubuna girer.

*. Akciger kanseri ile birlikte olan plevral efflizyonlarin ¢cogu timore
baglidir. Bununla birlikte bazi hastalarda plevral sivinin yinelenen sitolojik
incelemelerinde timor saptanamaz. Bu olgularda sivi kanli ve eksuda
Ozelliginde degildir. Klinik ve sivinin ozellikleri timoéra diasindiarmiyorsa sivi
evrelemede dikkate alinmamali ve hasta da T1, T2 veya T3 olarak
degerlendirilmelidir.

** TumOorun oldugu lob digindaki timor noddlleri M1 olarak siniflandirilir.
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1996 yilinda onerilen TNM evrelendirme sistemi tablo 1I' de gorilmektedir.

Tablo Il. TNM'YE GORE EVRELEME:
TxXxNOMO*
EVREO TiSNOMO
EVRE 1A TINOMO
EVRE IB T2NOMO
EVRE IIA TINIMO
EVRE II1B T2N1MO
T3NOMO
EVRE IHA T3N1MO
T1IN2MO
T2N2MO
T3N2MO
EVRE 1lIB** T4ANOMO
TAN1IMO
TAN2MO
TIN3MO
T2N3MO
T3N3MO
TAN3MO
EVRE [V*** Herhangi birT-N,M1
* Gizli karsinom igin evreleme yapilmaz, TXNOMO olarak tarif edilir.
** T4 icine timarle ayni lob icindeki satellit timo6r nodalt dahil edilmistir.

** TOUmor lobu disindaki noduller M1 olarak siniflandirilir.
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A.6.b. KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERLERINDE EVRELEME

AJCC ve UICC nin 1996’ da yaptigi son dizenleme ile kuguk htcreli
akciger kanserli hastalarda da TNM evreleme sisteminin  kullaniimasi
onerilmistir. Ancak pratik uygulamada “Vétérans Administration Lung Cancer
Group” (VALG) tarafindan oOnerilen sinir ve yaygin hastaliktan olusan ikili
sistem daha c¢ok kullanilmistir. 1989 da “International Association for the Study
Lung Cancer” (IASLC) bu sistemi tekrar dizenlemistir. Evre |, Il ve I’ G sinirh,
Evre IV' U yaygin hastalik olarak degerlendirmek mumkindir. Bu evreleme

sistemi tablo 1II' de gorulmektedir (52).

Tablo lll. KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERLERINDE EVRELEME
Sinirli Hastalik: Bir hemitoraksa sinirli timor; ayni ya da karsi tarafa hiler,
mediastinal ve suprakalvikular lenf bezi metastazi; ayni taraf malign plevral

effiizyon.
(TNM'ye gore Evre |, II, Ill)

Yaygin Hastalik: Sinirli hastalik kapsamina girmeyen timor.
(TNM’ye goére Evre 1V)



A.7. TEDAVI

En etkin tedavi yontemi cerrahi tedavi olmakla beraber vakalarin cogunda
yapilamamaktadir. Akciger kanserlerinin tedavisinde hastanin durumuna ve
evresine gore farkhliklar vardir.

Cerrahi rezeksiyonla tedavi edilen hastalar icin 5 yillik kiimalatif survi 1960’
da %23 iken, 1990’ da %54 olarak bildirilmistir ve 1994’ de operatif mortalite %l
olarak verilmistir (54). Rezeksiyon lokalize hastalikta en iyi tedavi secenegi
olmakla birlikte hastalarin %70’ i ilerlemis hastaliga sahiptir. Cerrahi tedavi evre |
ve II' de planlanan, rezeksiyonu tolere edebilecek fizyolojik kapasiteye sahip
hastalar icin tercih edilen yontemdir. Bunun disinda N2 nodal tutulumlu kuguk bir
grup evre IHA hastalija sahip ve trakeal yada karinal tutulumlu evre IIB
hastaliga sahip hastalara yapilabilir. Ayrica soliter beyin metastazi gibi uzak
organ tutulumu olan evre IV hastalikh hastalara da cerrahi tedavi planlanabilir
(55).

Evre I' de (T1-2NOMO) standart tedavi cerrahi rezeksiyondur. 5 yillik survi
oranlart TINOMO icin %75-80 olarak bildirilmistir (56). Tam olarak rezeke
edilemeyen olgularda operasyon sonrasi radyoterapi uygulanir. Tam rezeksiyon
yapilan olgular takip edilir. Bu evrede adjuvan kemoterapi standart degildir (57).

Evre Il (T1-2N1MO) olgularda da mediastinal lenfadenektomi ile birlikte tam
rezeksiyon en iyi tedavidir (56). Adjuvan radyoterapinin sag kalima etkisi
gOsterilememistir, ancak hastaliksiz yasam stresini arttirmasi ve lokal niksu
onlemesi nedeni ile eklenebilir (58). Bu evrede adjuvan kemoterapi standart
degildir, ancak o&lum riskini hafif oranda azaltabilir (56, 57). Adjuvant
kemoterapinin rolind arastiran ¢alisma sayisi az olup genelde hasta sayilari da
azdir (58).

Evre | veya |l olarak Opere edilip postoperatif T4 yada N2 ¢ikan olgularda
lokal nuksin yiksek olmasi nedeni ile postoperatif radyoterapi adjuvan olarak
uygulanir.  Radyoterapiye kemoterapinin  eklenmesinin  sagkalima etkisi
gosterilemedigi icin 6nerilmemektedir.

T3NOMO olgular icin superior sulkus timoérlerinde klinik olarak rezektabl

kabul edilen olgulara preoperatif radyoterapi sonrasi cerrahi tedavi uygulanir
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(59). Rezektabl olmayan olgulara es zamanli kemo-radyoterapi uygulandiktan
sonra rezektabl hale gelirse cerrahi tedavi yapilabilir. Minimal lokal invazyonlu
superior sulkus tumdrleri dogrudan cerrahi tedaviye alinabilir. Bu olgulara
postoperatif radyoterapi uygulanabilmektedir. Bu hastalarda uzun sireli sag
kalim icin kombine tedavi 6nerilmistir (60).

GOgus duvari, mediastinal plevra ve ana brons invazyonu olan olgular
dogrudan cerrahi tedaviye verilir ve postoperatif radyoterapi uygulanir. Tam
rezeke edilebilen vakalarda anlamli survi elde edilebilir (54).

Evre IHA T3N1IMO olgular icin evre II' deki uygulamalar gegerlidir. T1-
3N2MO olgularda kuguk htcreli disi akciger kanseri tanisi kesin olan, ayni taraf
nodal tutulumu olan ve cerrahin Opere edebilecegini disindiglu durumda olan
vakalara cerrahi tedavi uygulanabilir ve neoadjuvan kemoterapi vel/veya
radyoterapi eklenebilir (54, 61, 62). Medikal olarak operabilitesi olmayan veya
cerrahi rezeksiyonu reddeden hastalarda radyoterapi alternatif olabilir (63).
Lokal olarak ilerlemis rezektabilte olanagi  olmayan  hastalarda
kemoradyoterapinin tek basina radyoterapiye Ustin oldugu bildirilmistir (26, 63,
64). Radyoterapi ile kombine edilen yeni ila¢ rejimlerinin KHDAK’ li hastalarin
survisinde iyilesme yaptigi bildirilmistir (65). Evre IlIA olgular icin indiksiyon
kemoterapisinin surviye ve hastaligin kontroliine faydalari bildirilmis olmakla
birlikte henliz standart tedavi degildir. Halen hangi rejimin daha iyi oldugu acik
degildir (57).

Evre llIB olup da rezektabilite potansiyeli olan T4NO-1MO olgular
neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi sonrasi yeniden degerlendirilip
yapilabiliyorsa cerrahi tedavi ve ardindan kemoterapi ve radyoterapi uygulamasi
yapilabilir. Yanit yok ise radyoterapi ile devam edilebilir. Cerrahiye uygun
olmayan vakalara radyoterapiye kemoterapi eklenebilir (26). Ayni lobda satellit
lezyon nedeni ile T4 olarak degerlendirilip de NO-1 olan olgulara cerrahi tedavi
ve ardindan kemoterapi yapilabilir. T4AN2-3MO yada T1-4N3MO olan olgulara
standart tedavi yaklasimi radyoterapi iken son yillarda neoadjuvan kemoterapi
eklenmesi yada eszamanli kemoradyoterapinin sagkalimi arttirdigi gosterilmistir.

Evre IV uzak metastazli hastalarda kemoterapinin sagkalima katkisi
sinirhdir. Performans durumu iyi olan hastalarda palyatif yaklasim yaninda

kemoterapi yapilabilir (26). Soliter beyin metastazli olgularda lezyon cerrahi
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tedaviye uygunsa cikarilir ve ardindan kranial radyoterapi yapilir. KHDAK' i
hastalar icin profilaktik kranial 1sinlamanin santral sinir sistemi relapsini
azaltacagina dair veriler vardir (58). Akcigerdeki primer lezyon ise TNM
sistemine uygun olarak tedavi edilir. T1-2NO-1 olgulara rezeksiyon
onerilmektedir. Primer timdr evrelemesi T1-2NO-1 ve bir adet rezektabl strrenal
bez metastazi olan olgularda her iki bolgeye cerrahi tedavi dusuntlebilir.
Bilateral soliter akciger kanserli olgularda ise eger mediastende metastatik lenf
bezi yoksa iki primer timar gibi dustintlip hasta operasyona verilir.

Cerrahi rezeksiyon sonrasi lokal olarak yineleyen hastalarda rezeksiyona
uygun ise rezeksiyon pnomonektomiye tamamlanir. Cerrahi yapilamiyor ve
Karnofsky performans durumu %60 ve Uzerinde olanlara sistemik kemoterapi
velveya radyoterapi, %60’ I1n altinda olanlara destek tedavisi yapilir. Kemoterapi
sirasinda veya sonrasinda hastalik yineleyecek olursa uygun vakalara ikinci seri
kemoterapi uygulanir. Uygun olmayan hastalar destek tedavisi ile izlenir.

Kicguk hacreli akciger kanserli hastalar icin halen en gecerli tedavi
radyoterapi ile birlikte veya radyoterapi olmadan kemoterapidir (66). Yapilan
calismalar cok ajanli rejimlerin tek ajanli rejimlerden daha etkin oldugunu
kanitlamistir (66, 67). Hatta baslangic kemoterapisinin yiksek dozda
verilmesinin yasam suresini uzattigr belirtiimistir (68). Cisplatin ve Etoposide
kombinasyonu ¢ogu hasta icin tercih edilen baslangic tedavisidir (66). Taxane
grubu, vinorelbine, camptothecin tirevleri, gemcitabine gibi yeni kemoterap6tik
ajanlarin KHAK |i hastalarda etkili oldugu belirtiimektedir (67, 69). Kuguk htcreli
akciger kanseri, ¢cok az yakalanabilmece birlikte, Evre | (T1-2NOMO sinirli evre)
ise cerrahi tedavi sonrasi sistemik kemoterapi ve radyoterapi uygulanmasi
Onerilir. Bu grup hastalarda survi uzun oldugu icin proflaktik kranial radyoterapi
onerilmektedir. Evre Il ve Il (sinirh evre) olan hastalarda kemoterapi ile iyi
sonuclar alinmistir. Torasik radyoterapinin eklenmesi lokal nuksu azaltirken
sagkalim suresini de uzatmaktadir. Eszamanli kemoradyoterapi uygulanmasi
yanit oranlari ve siresini uzatmaktadir (67). Yaygin hastalikta ise temel tedavi
yontemi kemoterapidir.

Son zamanlarda endoskopik tedavi yaklasimlari gindeme gelmistir.
Endoskopik fotodinamik tedavi ile kombine edilen Nd YAG laser ve brakiterapi

uygulamasinin inoperabl endobronsiyal timorli hastalarda etkili palyasyon
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saglayabilecegi bildirilmistir (70, 71). Hatta Evre | KHDAK' li hastalarda wedge
rezeksiyon sonrasi intraoperatif brakiterapi énerilmistir (72). inoperabl KHDAK’ |i
hastalarda intraluminal timoérin kicultiimesinde bronkoskopik elektrokoterin
ucuz ve etkin bir yontem oldugu bilinmektedir (73).

Tedavi sonrasi yapilan izlemin daha sik ve ileri incelemelerle olmasinin
sagkalim ve tedavi stratejisi Uzerine belirgin etkisinin olmadigi g6zlenmistir.
Semptomatik olgularda izlem sikhgi arttinlabilir ve daha ileri incelemeler

yapilabilir.
A.8. PROGNOSTIK FAKTORLER

Kicik Hucreli Disi Akciger Kanserlerinde Proanostik Faktorler (53. 74V

l. Hastaya ait klinik faktorler:

a. Yas: Cerrahi tedavi planlanan olgularda tek basina prognostik faktor
degildir. Diger faktorlerle birlikte degerlendirilmelidir. Radyoterapi icin prognostik
faktor degil iken kemoterapi icin prognostik faktordir. 70-75 yasindaki
hastalarda genellikle ilag toksisitesi nedeni ile kemoterapi verilmez.

b. Performans durumu: Karnofsky indeksi >70 veya ECOG performans
skoru 0-2 ise prognoz daha iyidir.

c. Cinsiyet: Kemoterapi ve radyoterapi hastalari arasinda kadinlarda
prognoz daha iyi bulunmustur.

d. Kilo kaybi: Son altt ayda %5-10" dan fazla kilo kaybi kotl prognoz

isaretidir.

Il. Histopatoloji:

a. Hucre tipi: NO olgularda prognostik 6zellik degildir. Ancak N1-2 olgularda
skuamdz hiicreli karsinomda prognoz daha iyidir.

b. Diferansiyasyon: Cerrahi tedavi yapilan vakalarda iyi diferansiye
olanlarda prognozun daha iyi oldugu belirtimekle birlikte prognostik faktor

olmadigi da sdylenmektedir.

24



lll. Laboratuvar bulgulart:
Serum LDH, ALP, Kkalsiyum seviyeleri yiksek olan hastalarda ve

hemoglobin <11 g/dl olanlarda prognoz daha kétudur.

IV. Genetik faktorler:

a. DNA icerigi: Epidermoid karsinomlarda DNA iceri diploid olanlarda
prognoz daha iyidir.

b. Onkojenler ve blyume faktorleri: En sik K ras onkojeni goruldr. L-myc
varsa prognoz kotudir. Epidermal growth faktér ve transforming growth factor-a
ve bunlarin hicre yuzey reseptorleri olan erbl ve erb2 pozitif olanlarda prognoz
kotador.

c. Tumor baskilayict genler: Retinoblastom gen delesyonu, p53 gen

mutasyonu, kromozom 3p delesyonu kétl prognozu gosterir.

V. Evre:

T buyldikce prognoz kotulesir. Plevral lavaj sitolojisi pozitifligi, satellit
nodullerin varligi prognozu kétulestirir. Tek N1 nod tutulumunda prognoz multipl
tutuluma gore daha iyidir. N2 olgularda prognoz kétudir ama BTde olmayip da
torakotomide N2 saptanan olgularda prognoz daha iyidir. Metastaz varhigi kéta
prognostik faktordir ve metastazli bolge sayisi arttikga prognoz koétulesir. Beyin
metastazi karaciger ve kemik metastazina gére daha koti prognostik faktérdr.

Doubling time hizli olan timdrlerde prognozun kéti oldugu kabul edilir.
Bunlarin disinda P185my Nikleer DNA Bileseni (NDC) gibi yeni prognostik
faktor belirleme calismalar vardir (75, 76).

Kuguk Hucreli Akcider Kanserlerinde Prognostik Faktorler (53. 74):

l. Hastaya ait faktorler: Performans durumunun iyi olmasi, kadin hasta,
gen¢ hasta (<70 yas), kilo kaybinin olmamasi veya %5 den az olmasi iyi

prognostik faktorlerdir.

ll. Tumorle ilgili faktorler: Sinir evre hastalik, mediastinal veya

supraklavikiler lenf bezi tutulumu olmamasi ve plevral sivi olmamasi iyi
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prognostik faktorler iken yaygin evre hastalik ve karaciger ve beyin metastazinin

varligi kott prognostik faktorlerdir.

lll. Serum ve kan testleri: LDH ve alkalen fosfataz (ALP) yuksekligi,
sodyum disuklugu, karaciger fonksiyon testlerindeki yikseklik ile albumin ve Hb

dusuklugu kotu prognostik faktdrlerdir.

IV. Tumor belirleyicileri: Noron spesifik enolaz yiksekligi koéti prognostik

faktordir.
A.9. YASAM KALITESI

Fiziksel hastaliklarin degerlendiriimesinde fiziksel parametrelerin yaninda
psikososyal boyut da énem kazanmistir. Dinya Saglik Orguti saghgr fiziksel,
ruhsal ve sosyal olarak iyi olma hali seklinde tanimlamistir. Bireyin, yasaminda
kendisi icin 6nemli olan alanlarda doyum ve mutlulugu, yasam Kkalitesi olarak
degerlendiriimektedir (77). Bu acidan degerlendirildiginde son zamanlarda
fiziksel hastaliklarin degerlendirimesinde yasam kalitesi Olc¢itleri de ele
alinmaya baslamistir. Yasam Kkalitesi olcimlerine gerek duyulmasinin nedeni
hastanin durumunun degerlendiriimesi yani sira palyatif amacla uygulanan
tedavinin yarar-zarar dengelerini saglikli bir sekilde olusturmaktir. Yasam kalitesi
Olcimleri ile ayni zamanda sagkalim suresinde ©Onemli bir degisiklik
olusturmayan farkh tedavi protokolleri karsilastiriimaktadir.

Semptom kontroll akciger kanseri tedavisinin énemli bir bolimudar.
Burada fiziksel etkenlerin yanisira psikososyal faktoérler de 6nemlidir. Hastahgin
semptomlari ile psikososyal durumu arasinda bir baglanti mevcuttur (74).

Psikososyal acidan yapilan analizlerde hastanin fiziksel, fonksiyonel ve
psikososyal durumu tedavi yan etkisine bagli komplikasyonlardan ¢ok, hastaliga
bagli semptomlara paralellik gdstermektedir.

Kemoterapi performans durumunu bozabilmektedir. Ama hastalar
sagkalimda kalite ve survide kicuk bir dizelme icin buna istekli olabilirler.

Saglikla iligkili yasam kalitesini belirleyen alanlar ikiye ayrilmaktadir (77):
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1. Saglik durumu veya islevlerin nesnellestiriimesi
2. Daha 0znel olan saglk algilamalari.

Yasam kalitesinin degerlendiriimesinde saglhk durumu, saglik algilamasi,
islevsel durum, ruhsal durum, belirtiler ve saglkla iliskili yasam kalitesi
kavramlari mevcuttur (77). Saghk durumu bireyin goreceli iyilik veya hastalik hali
olup, saglik algilamasi bireyin saglk durumundan etkilenen 6znel
degerlendirmedir.

islevsel durum bireyin gunliik islevlerini yerine getirmedeki yeterliligidir.
islevsel kapasite ve performans kavramlarini icerir. Ruhsal durum, uzun ve kisa
sureli streslere verilen duygusal yanittir. Belirtiler hastanin normal olmayan
fiziksel, duygusal veya bilissel durum algilamalandir.

Saglikla iliskili yasam kalitesi bireyin sagligini etkileyen veya saghgindan
etkilenen yasam alanlarindaki doyum veya mutlulugudur.

Kanser arastirmalarinda tedavinin basarisi ve sagkalima ek olarak yasam
kalitesinin bilesenleri olan belirti durumu, fiziksel, duygusal, rol ve sosyal
islevlerinin de oOl¢tlmesi gerekmektedir (77).

Yasam Kkalitesi olcumleri icin gelistirilen farkli skalalar mevcuttur. Akciger
kanserleri icin gelistirilen c¢ok yonli bir yasam kalitesi anketi European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Specific Module (EORTC-
QLQ-LC13)’ dir (78). Bunun yaninda Hastane Anksiyete Depresyon (HAD)
Olcegi, MOS 36- Item Short Form Health Survey (MOS SF-36), Functional Living
Index-Cancer (FLIC), Rotterdam Symptom Checklist (RSCL), Functional
Assessment of Cancer Therapy (FACT-G), EORTC Quality of Life Instrument
(EORTC QLQ-C30) kullanilan diger yasam Kkalitesi 6lcekleridir (79). EORTC-
QLQ-LC 13, Lung Cancer Symptom Scale (LCSS), Daily Diary Card yasam
kalitesi Olcuimleri akciger kanserine 0zel saglikla iligkili anketlerdir (77). EORTC-
QLQ-LC13 ile yapilan bir arastirmada, bu anketin akciger kanserine bagl
semptomlar ile (agn haric) kemoterapi/radyoterapiye bagll yan etkilerin
degerlendiriimesinde objektif klinik bulgular ile uyumu gdsterilmistir (79).

Turkiye’ de guvenilirlik ve gecerliligi kanittanmis ¢ok fazla yasam kalitesi
anketi yoktur. Bunlarda birisi olan Kisa Form-36 (KF-36) genel yasam kalitesini
degerlendirme dlcegdidir. 1992 yilinda Rand Corporation tarafindan gelistirilmistir
(80). Degisik hasta gruplarinda kullanilmistir. Ulkemizde kisa form-36’ nin
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Tarkce icin  gecerliligi ve guvenirliligi  saptanmistir  (81). Kisa surede
doldurulabilmesi, saglik durumundaki olumlu ve olumsuz yonleri
degerlendirebilmesi, duyarli olmasi KF-36' nin avantajlaridir. KF-36 kanserli
hastalarda; 06zellikle hastaligin daha az yeti yitimi yarattigr yayihmin sinirli
oldugu olgularda daha az basarili iken, ilerlemis ve son dénem hastalarinda
yeterlidir (80). Kendini degerlendirme 0lgegi olup fiziksel fonksiyon (10 madde),
sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel nedenlere bagli rol kisittamalari (4 madde)
ve emosyonel nedenlere bagli rol kisitlamalarn (3 madde), mental saglk (5
madde), vitalite (enerji) (4 madde), agri (2 madde) ve sagligin genel olarak
algilanmasi (5 madde) konularini 8 alt dlcek halinde 36 soru ile incelemektedir
(80, 81). Ayrica son 12 aydaki sagliktaki degisimi iceren bir madde vardir. Olgek
son dort haftaylr goz 6ntine alarak degerlendirmektedir. Akut bicimini olusturmak
amaci ile son bir haftayr degerlendiren bir formu da olusturulmustur (80).
Degerlendirme doérdunct ve besinci maddeler disinda Likert tipi (dortld-altili)
yapiimaktadir. Dordincii ve besinci maddeler ise evet/hayir seklinde
yanitlanmaktadir. Her bir alt grup 6lcek icin ayri ayri puanlama yapilmaktadir.
Puanlar 0-100 arasinda olup 100 en iyi saglik puanini, 0 en kétl saglik puanini
gostermektedir. KF-36’ nin alt olgeklerinin puanlamasinin disuk ve yuksek
olmasinin ne anlama geldigi tablo VII' de goOsterilmektedir. KF-36 anketi, sayfa
89’ da verilmistir.
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Tablo VII.

Olcekler

Fiziksel fonksiyon

Rol kisithliklari-fiziksel

Sosyal fonksiyon

Agri

Mental saghk

Rol kisithliklari-emosyonel

Vitalite

Sagligin genel algilanmasi

KF-36" nin Alt Olgeklerinin Puanlamasinin Anlami (80)

Dusuk Puan
Yikanma ve giyinme dahil tim
fiziksel etkinlikleri yerine
getirmede kisithhik

Fiziksel saghgin bozulmasinin
sonucu olarak iste ya da diger
gunluk etkinliklerde sorunlar
Fiziksel

ve emosyonel

sorunlara bagh olagan
toplumsal etkinliklerde asin ve
sik kesinti olmasi

Agri siddetli ve kisitlayici

Surekli sinirlilik yada depresyon

duygulari
Emosyonel sorunlarin sonucu
iste ya da diger gunlik

etkinliklerde sorunlar

Surekli  yorgun  ve bitkin
hissetme
Saghginin  kéti olduguna ve

giderek kotulesecegine inanma

Yiksek Puan

En zor olanlar dahil tum fiziksel
etkinlikleri herhangi bir kisitlama
olmaksizin yerine getirebilme
Fiziksel saglik olarak iste ya da
diger gunlik etkinliklerde sorun
olmamasi

da

Fiziksel emosyonel

ya
sorunlara bagh kesinti olmaksizin
olagan  toplumsal etkinlikleri
yurdtme

Agrinin olmamasi ya da agriya

bagh kisitlilik olmamasi

Surekli sakin, mutlu ve rahat
hissetme
Emosyonel sorunlara bagl iste

ya da diger gunlik etkinliklerde
sorun olmamasi

Surekli canli ve enerjik hissetme

Saghiginin  mikemmel olduguna

inanma

Turkge gecerlilik ve guvenilirligi kanittanmis bir diger yasam kalitesi olgegi

Hastane Anksiyete ve Depresyon (HAD) olcegidir (82). Bedensel hastalikla en
cok birlikte bulunan psikiyatrik bozukluklar depresyon ve anksiyetedir ve cogu
zaman iki bozukluk birlikte bulunur (83, 84). Bedensel bozukluga eslik eden
psikiyatrik bozuklugun hastaligin gidisini etkileyebilmesinden dolay! taninmasi
ve tedavi edilmesi 6nem tasimaktadir. HAD 06l¢cegi 1983 yilinda Zigmond ve
Snaith tarafindan gelistirilip gecerlilik ve glvenilirligi kanittanmistir (85). Degisik
Anksiyete ve depresyon alt

hasta gruplarinda kullaniimistir. Olceklerini

icermektedir. Hastada anksiyete ve depresyon yonunden riski belirleyen,
dizeyini ve siddet degisimini 6lgen kendini degerlendirme o6lcegidir. Fiziksel

hastaligi olanlarda kullaniimaktadir. 14 soru igerir, bunlardan T si (tek sayilar)
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anksiyeteyi, diger T si ise (cift sayilar) depresyonu 6lgcmektedir. Yanitlar dortli
Likert biciminde degerlendiriimektedir ve 0-3 arasinda puanlanmaktadir (82).
Olgegin amaci tani koymak degdil bedensel hastalifi olanlarda anksiyete ve
depresyonu kisa surede tarayarak risk grubunu belirlemektir. Varolan bedensel
hastaligin dlcek sonuclarina etkisinin minimal olmasi amaclanmistir. Bu nedenle
hicbir bedensel belirti icermemektedir. Burada da iki alt Olgcek ayr ayrn
puanlanmaktadir. Puanlamada “0-1" arasi hasta olmayan, “2” sinirda hasta, “3-
4" belirgin hasta olarak kabul edilmistir.Olcekten elde edilen puanin bedensel
hastaligin varligindan etkilenmedigi gosterilmistir (82). Turkiye'de anksiyete
altdlcegi icin kesme puani 10/11, depresyon altdlgegi icin kesme puani 7/8
olarak bulunmustur. Buna goére bu puanlarin tzerinde alanlar risk altinda olarak
degerlendirilirler (85). HAD olcegi anketi sayfa 91’ de verilmistir.
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lll. GEREC VE YONTEM

Ocak 1999 - Haziran 2000 arasinda Celal Bayar Universitesi Hastanesi
Gogus Hastaliklarn Klinigi' nde akciger kanseri tanisi almis 33 olgu Klinik,
radyolojik, patolojik ve laboratuvar degerleri acgisindan ve uygulanan tedavi
yontemleri ile bunlarin sagkalim ve yasam kalitesine etkisi yontnden arastirildi.

Toraks Dernegi Malignite Grubu kanser tedavi protokoliine uygun olarak
evre | ve Il vakalar cerrahi acidan degerlendirildi. Operasyonu kabul etmeyen
yada medikal problemi olan hastalar alternatif tedavi yontemleri ile tedavi edildi.

Evre IHA olgular da cerrahi acidan degerlendirildi. Cerrahi tedavi
yapilamayan olgulara radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulandi.

Evre IlIB olgulara ise kemoterapi ve/veya radyoterapi planlandi.

Evre IV kiciuk hicreli disi akciger kanseri olgularina ise kemoterapi
ve/veya radyoterapi planlandi.

Kugtk hucreli akciger kanserlerine ise kemoterapi ve/veya radyoterapi
yapildi. Tedaviye alinacak olgularin Karnofsky performans indeksinin 60 ve Uzeri
olmasina, eslik eden malignite veya ciddi hastaliginin bulunmamasina, evreleme
incelemelerinin tamamlanmasina ve tedaviye uyum sorunu bulunmamasina
bakildi.

Bu kriterlere gore tedavi planlanan ancak sosyoekonomik durumun uygun
olmamasi veya hastanin istememesi nedeni ile tedavi programina alinamayan
hastalara semptomatik tedavi uygulandi. Yanit gorilen olgularda tedaviye
devam edilirken progresyon gorulen olgularda tedavi kesildi yada alterne edildi.
Tedaviye tam yanit klinik olarak tespit edilen timérin tedavi sonrasi en az 4
hafta sure ile tamamen yok olmasi olarak, kismi yanit ol¢ilebilen timoral
olusumlar icin birbirine dik iki capin toplaminda tedavi sonrasi %50’ den fazla
kiclilme olmasi, yeni lezyonlarin ortaya clkmamasi olarak tanimlandi.
Progresyon ise tedavi sonrasi yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi veya mevcut
lezyon capinda %25 veya daha fazla artis olmasi olarak tanimlanirken stabil
hastalik 6lculebilen lezyonda %50’ den daha az kigulme veya %25’ den daha

az artis olmasi olarak tanimlandi.



Olgularin yasl, sigara kullanim 6ykusu, serum CEA ve LDH dizeylerinin

yanisira dispne derecesi, 6ksuriuk varligi degerlendirildi (Tablo IV). Hastalarin
ECOG (26, 86) ve Karnokfsky (22, 86) performans skoru degerlendirildi (TabloV,
VI). Posteroanterior ve yan grafi, batin ultrasonografisi, toraks bilgisayar

tomografisi ve bronkoskopi bulgulari incelendi. Gereginde beyin bilgisayarl

tomografisi ve toraks manyetik rezonans incelemesi yapildi. Hastalar evrelendi
ve tedavi protokolleri belirlendi. Hastalara hangi materyal ile tani kondugu

arastirildi.

Tablo IV. American Thoracic Society (ATS) Dispne Skalasi (87)
0: Duz yada hafif egimli yolda hizli yiriime ile nefes darligi hissetmez.
1: Dlz yada hafif egimli yolda hizli yiriime ile nefes darligi hisseder.
2: Nefes darligi nedeni ile diiz yolda yasitlarindan daha yavas yurur
yada nefes almak igin durur.
3: Yaklasik 100 yard yurime sonrasi veya diz yolda birka¢ dakika
sonra nefes darligi nedeni ile durur.
4: Evden cikinca siddetli nefes darligi hisseder, giyinip soyunurken dahi

nefes darligi olur.

Tablo V. ECOG Performans Skalasi (26, 86)

0: Yakinmasi yok. Normal aktivitesini strdurdyor.

1: Tumor bulgular var ancak normal yasantisini strdurebiliyor.

2: Tumoér bulgulan rahatsiz edici dizeyde ancak gunin %50’den
fazlasini yatak disinda geciriyor.

3: Ciddi derecede rahatsizligi olup sinirh bakimini yapabilir, ginin

%50’den fazlasini yatakta gegiriyor.
4: lleri derecede rahatsizhg olup guniin tamamini yatakta gegiriyor.
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Tablo VI. Karnofsky Performans Skalasi (22, 86)

- 100: Yakinmasi yok, hastalik bulgusu yok.

- 90: Hastallk semptom ve bulgulari minimal. Normal aktivitesini
yapabiliyor.

- 80: Hastaliga ait bazi semptom ve bulgular mevcut. Normal aktivitesine
yakin.

- 70: Kendine bakabilir ancak aktif calisamaz. Normal aktivitesi azalmis.

- 60: Arada yardim ihtiyaci olsa da kendine bakabilir.

- 50: ihtiyaclarini yardimla ve medikal destekle karsilar.

- 40: Surekli yardim ve bakim ihtiyaci vardir.

- 30: Ciddi duskunlugu ve hastane sartlarinda yardim gereksinimi vardir.

- 20: Kesinlikle hastanede bulunmasi ve aktif destek verilmesi gerekir.

- 10: Olime ¢ok yakindir.

Hastalarin yasam kalitesini degerlendirmek icin HAD d&lcegi ve KF-36
anketleri baslangicta ve 6 aylik aralar ile doldurtuldu.

Tani tarihinden itibaren hastalar her 6 ayda bir degerlendirildi. Hastalara
her degerlendirmede yasam kalitesi anketleri doldurtuldu. Ayrica hastalar yeni
metastaz varligi, performans durumlari, hastaligin durumu acisindan yeniden
degerlendirildi.

Hastalarin son saglik durumlari ve eger yasamiyorlarsa olum tarihleri
hastane kayitlarindan ve telefonla ulasilabilen hasta yakinlarindan o6grenildi.
Sagkalim suresi tani tarihinden 6lim tarihine kadar gecen stire olarak ve ay
cinsinden belirlendi.

Her parametre icin sagkalim analizleri ve yasam kalitesi belirlendi.
Tedavinin sagkallm ve vyasam kalitesine etkisi incelendi. istatistiksel
incelemelerde Windows 95 icin SPSS istatistik programindan yararlanildi.
Sagkalim analizleri Kaplan Meir yontemiyle hesaplandi. Varyans analizlerinde
Anova, Mann Withney U ve student t testleri kullanildi. Tim testlerde p degerinin

0.05 veya daha kugtk olmasi anlamli kabul edildi.



V. BULGULAR

Calismaya alinan 33 olgunun 32’ si (%97) erkek, 1" i (%3) kadin idi.
Bunlarin 32’ si (%97) sigara icici iken V i (%3) sigara kullanmiyordu. Ortalama
sigara paket yili 50,87 + 32,09 paket yih (0-150 paket yili) idi. Hastalarin yas
ortalamasi 61.27 + 9.87 (40-77 yas) idi.

33 hastanin 26’ sina (%78,8) kucuk htcreli disi akciger kanseri tanisi
konurken 5’ ine (%15.2) kuguk hicreli akciger kanseri tanisi kondu. 2 (%6.1)

hasta hizli progresyon nedeni ile sitolojik tani yapilamadan kaybedildi (Tablo

VI).

Tablo VIII. Hastalarin Malignite Tar0

Tar Hasta sayisi Yuzde (%)
KHDAK 26 78,8
KHAK 5 15.2
Histolojik tani almayan 2 6
Toplam 33 100

Bu hastalarin 16’ s1 (%48.5) skuamoz hiicreli karsinom, 4’ G (%12.1) adeno
karsinom, 1 i (%3) adeno-skuamdz karsinom, 5 i (%15.2) kicuk htcreli
karsinom ve 1’ er (%3) tanesi blyuk hicreli néroendokrin timér, mezensimal tip
timaor, malign epitelyal tip timoér ve kicuk hicre komponenti iceren skuamoz

hiicreli karsinomdu (Sekil ).



Malign epitelyai tm
Mezensimal tm

Buyuk hucreli néroendokrin tn

Kombine tip
KHAK
Skuamoéz
htcreli tm
Belli degil

Adeno-skuamdz tm

Adeno Ca

Sekil 1. Hastalarin Malignite Tipi

Hastalarin basvuru yakinmalari degerlendirildiginde hastalarin 29 (%87.9)’
unda oksuruk, 21 (%63.6)' inde halsizlik, 18 (%54.5)' inde balgam cikarma, 7
(%21.2)" sinde kan tukirme, 21 (%63.6) inde zayiflama, 20 (%60.6)’ sinde agr
ve 18 (%54.5) inde nefes darligi mevcuttu (Sekil 1l). Hastalara ATS dispne
skoru uygulandiginda 15 (%45.5) hastada nefes darligi yok iken 9 (%27.3)" unda
l.derecede, 2 (%6.1) sinde 2.derecede, 3 (%9.1) Unde 3.derecede ve 4
(%12.1)’ Unde 4.derecede nefes darhigi vardi (Sekil 11).
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Sekil 1. Basvuru Semptomlari
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Sekil 1ll. Dispne Skorlari

Her hastanin baslangictaki hastallk durumu, hastaligin yayginligi TNM

siniffamasina gore yapildi. Buna gore tumor blydklugi bakimindan 1 (%3)
hasta T1, 11 (%33.3) hasta T2 iken, 4 (%12.1)' G T3 ve 17 (%51.5) si T4 idi.
Hastalarin 11’ i (%33.3) NO, 3’ U (%9.1) N1, 9’ u (%27.3) N2, 10’ u (%30.3) N3

nodal tutuluma sahipti.

Metastaz agisindan degerlendirme yapildiginda

hastalarin 10’ unda (%30.3) metastaz saptanirken, 23’ Gnde (%69.7) metastaz

saptanmadi.

Buna gotre evreleme yapildiginda kucuk hicreli disi akciger maligniteli
olanlar en cok evre IlIB (%39.2) ve evre IV (%32.1) hastaliga sahipken, kuguk

hicreli akciger kanserli 5 hastanin 1" i sinirli evre hastaliga sahipti (Tablo IX).

Tablo IX. Akciger kanserli hastalarin evrelere gore siniflandiriimasi

Evre

KHDAK

KHAK
Sinirhi

Yaygin

Sikhk

Yizde (%)

7.1

7.1
14.2
39.2
32.1

20
80
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28 (%84.8) hastanin PA akciger grafisinde kitle lezyonu var iken, 2’ sinde
(%6.1) kitle ile birlikte litik lezyon, 1' inde (%3) kaviteli kitle vardi. 2 (%6.1)
hastada kitle lezyonu yoktu. 14 (%42.4) hastanin PA akciger grafisinde KOAH
ile uyumlu radyolojik bulgular, 1 (%3) hastada atelektazi ve pnémoni bulgusu ve
6 (%18.2) hastada heterojen dansite artimi vardi.

Hastalarin toraks BT'si evreleme yaninda santral ve periferik kitle varligu,
postobstriktif pnémoni ve atelektazi varligi, blylk damar ve mediasten
invazyonu, satellit lezyon ve plevral tutulum varligi acilarindan degerlendirildi.

Hastalarin toraks BT bulgular tablo X' da 6zetlenmistir. Plevral tutulumu
olan 9 hastanin 4’ U plevral sivi, 1" i plevral nodil ve 4’ G de plevral kalinlasma
seklinde idi.

Baslangicta evreleme icin 31 (%93.9) hastaya batin ultrasonografisi
yapildi. Bunlarin sadece 1 inde slrrenal bez metastazi saptandi. 6 (%18.2)
hastaya batin BT cekildi ve 1 hastada slrrenal bez metastazi dogrulandi, diger
hastalarda batin ultrasonografisinden ayri olarak metastaz bulgusu saptanmadi.

1 hastaya toraks manyetik rezonans goruntilemesi yapildi ve blyuk
damar-mediasten invazyonu dogrulandi.

Toplam 3 (%9.1) hastaya yumusak doku ultrasonografisi yapildi ve
bunlarin 2’sinde yumusak doku metastazi saptandi.

Tablo X. Hastalarin Toraks Bilgisayarli Tomografi Bulgulari

Toraks BT’deki 6zellik Siklik Yuzde(%)
Kavitesiz santral kitle 25 75.7
Kaviteli santral kitle 3 9.1
Periferik kitle 4 121
Kitle lezyonu yok 1 3
Kismi atelektazi 12 36.4
Postobstriktif pnémoni 10 30.3
Buyik damar ve mediasten invazyonu 11 33.3
Ayni lopta satellit lezyon 2 6.1
Farkli lopta lezyon 2 6.1
Plevral tutulum 9 27.3
Perikandiyal sivi 2 6.1
Trakeal tutulum 1 3
Vertebra invazyonu 1 3
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Bilgisayarli beyin tomografisi ¢ekilen 4 hastanin 2’ sinde beyin metastazi
saptandi.

Tum vicut kemik sintigrafisi ¢ekilen 4 hastanin 2’ sinde kemik metastazi
saptandi.

Hastalar metastaz varligi acisindan degerlendirildiginde 23 (%69.7)
hastada metastaz olmadigi, 2 (%6.1) hastada beyin ve kemik metastazi oldugu
ve 5 (%15.2) hastada akciger metastazi oldugu saptandi. Kiguk hicreli dis
akciger kanseri olan hastalarda metastaz daha cok olmakla birlikte istatistiksel
anlamlihk saptanmadi (p=0.53). Metastazi olan 10 olgudan sadece 1’ inde kan
LDH duzeyi yiuksek iken kan CEA duzeyi metastazi olan hastalarin 6’sinda
yuksek bulundu. Ancak hem LDH, hem de CEA yiksekliginin metastaz varligi ile
iligkisi saptanmadi (sirasi ile p=0.39, p=0.42). Yine CEA dlzeyinin yuksek
olmasinin sirvi ile iligkisi bulunmadi (p=0.88).

31 hastaya fiberoptik bronkoskopi yapildi. Bunlarin 16" sinda (%51.6)
endobronsiyal lezyon gorildi. Fiberoptik bronkoskopi yapilan hastalarin ayni
zamanda 29 (%93.5)’ unda indirekt bronkoskopik timaor bulgulari vardi.

31 hastanin tanisi sitolojik olarak konurken 2 hastanin tanisi radyolojik
olarak kondu. 33 hastanin 19° unda (%57.6) balgam sitolojisi calisild.
Bronkoskopi yapilan 31 hastanin 24’ Ginden bronkoskopik biyopsi alinirken, 15’
ine transbronsiyal ince igne aspirasyon biyopsisi yapildi. 16 hastaya
bronkoskopik firgcalama uygulandi. Hastalarin timinden brons aspirasyon sivisi
alindi. 19 hastadan postbronkoskopik balgam alindi. Transtorasik biyopsi 7
hastaya uygulandi. Bunlarin 3’ tinde trucut biyopsisi ile geri kalanlarda ince
igne aspirasyon biyopsisi ile tani elde edildi. 1 hastaya acik akciger biyopsisi ile
tani konurken 4 hastanin tanisi operasyon materyali ile dogrulandi. 2 hastaya
tani amach periferik lenf bezi biyopsisi uygulandi. Hastalarin tani yontemlerine

gore siniflanmasi tablo XI' de gorilmektedir.
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Tablo XI. Hastalarin tani yontemlerine gore siniflandiriimasi

Elde edilen materyaller Kesin Malign Kuskulu Benign Toplam
Tani (%) Sitoloji Sitoloji Sitoloji
(%) (%) (%)
Balgam 4 (21.05)  2(10.5) 1(5.26) 12 (63.15) 19
Bronkoskopik Biyopsi 18 (75) - - 6(25) 24
Transbronsiyal Biyopsi 1(6.6) - 1 (6.6) 13 (86.6) 15
Bronsiyal Fircalama 1 (6.25) 4(25) 2(12.5) 9 (56.25) 16
Brons Aspirasyonu 3 (9.67) 5(16.12) 7 (22.58) 16 (51.61) 31
Postbronkoskopik Balgam - 2(10.52) 6 (31.57) 11 (57.89) 19
Transtorasik Biyopsi 6 (85.71) 1 (14.28) - - 7
AcIKAC Biyopsisi 1 (100) - - - 1
Lenf Bezi Biyopsisi 2(100) - - - 2

Hastalarin klinik performans durumu Karnofsky performans skalasi ve
ECOG performans skalas! ile degerlendirildi. Hastalarin Karnofsky performans
skalas| degerlendirmesinde %40 ile %100 arasinda degerlerde oldugu saptandi
(Tablo XIlI). Benzer sekilde hastalarin ECOG performans skalasi degerleri tablo
XIII" de gorulmektedir. Hastalarin performans degerlendirmesinde kullanilan iki

skala arasinda farkhlik olmadigi gozlendi.

Tablo  Xll.Hastalarin ~ Karnofsky = Performans  Skalasina  Gore

Degerlendiriimesi
Karnofsky Performans Hasta sayisi YlUzde (%)

Degeri (% olarak)

40 1 3

50 2 6.1
60 6 18.2
70 9 * 27.3
80 8 24.2
90 4 121
100 3 9.1
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Tablo Xlll.Hastalarin ECOG Performans Skalasi Durumlari

ECOG performans degeri Hasta sayisi Yizde(%)
0 7 21.2
1 17 51.5
2 7 21.2
3 2 6.1
4 0 0

33 hastanin

28’ ine tedavi uygulandi. En ¢ok kemoradyoterapi (%36.4)

uygulandi. Hastalarin tedavi sekillerine goére siniflanmasi tablo XIV' de

gorulmektedir.

Tablo XIV.Hastalarin tedavi protokoliine gére siniflandiriimasi

Uygulanan tedavi protokolii Siklik Yizde(%)
Kemoterapi 8 24.2
Radyoterapi 2 6.1
Kemoterapi + Radyoterapi 12 36.4
Cerrahi tedavi 3 91
Cerrahi tedavi + Kemoterapi 1 3
Cerrahi tedavi + Kemoterapi + 2 6.1
Radyoterapi

Tedavi yapilmayan 5 151

Hastalar kemoterapi sonrasi tedavi yan etkisi acgisindan bulanti-kusma

varligi, zayiflama ve sa¢ dokilmesi varligi, myelosupresyon gelismesi acisindan
degerlendirildi. Sik gorulen yan etkilerin disinda 2 hastada ototoksisite gelisti.

Hastalarda gozlenen yan etki oranlari tablo XV’ de gdosterilmigtir.

Tablo XV. Hastalarda Kemoterapi Sonrasi Gelisen Yan Etki Oranlar

Toplam

Bulanti- Zayiflama Sac Myelosup- Periferik
kusma dokilmesi resyon noropati
17 10 15 10 3
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Hastalarin gelis yakinmalarinin yasam Kkalitesinde farkllik yaratip
yaratmadigl degerlendirildi. Halsizlik ile balgam varliginin ya da yoklugunun
yasam kalitesini etkilemedigi saptandi. Yine hemoptizi varliginin yada
yoklugunun yasam kalitesini anlamli 6lctide etkilemedigi saptandi.

Zayiflamanin KF-36’ nin agri alt 6¢egini anlamh olarak etkiledigi saptandi
(F=8.6, p=0.06). Ayni zamanda zayiflamanin KF-36’ nin vitalité alt 6lcegini (F=6,
p=0.02), genel saglik alt 6lcegini (F=5.9, p=0.021) ve mental saglik alt dlcegini
(F=5.9, p=0.021) anlamh ol¢cide degistirdigi saptandi. Bunun disinda
zayiflamanin  HAD Olgegine etkisi degerlendirildiginde hem depresyon alt
grubunda (F=5.9, p=0.02) hem de anksiyete alt grubunda (F=5.5, p=0.025)
anlamli degisiklik yaptigr saptandi.

Agrinin KF-36’ nin agr alt olgegini (F=6.8, p=0.014), vitalité alt dlgegini
(F=7.6, p=0.01) anlamh derecede etkiledigi saptanirken, genel saglik (F=3.1,
p=0.8) ve mental saglik (F=3.7, p=0.06) alt 6lceklerini de anlaml olmasa da
etkiledigi saptandi. Agri varhiginin HAD 0&lgeginin depresyon alt dlgegini anlamh
Olctde etkiledigi saptanirken (F=5.9, p=0.02) anksiyete alt dlcegini de anlamh
dizeye ulasmasa da etkiledigi (F=3.4, p=0.07) goruldi.

Dispne varliginin yasam kalitesi anketlerinde anlamli degisiklik yapmadigi
saptandi.

Tablo XVI. Semptomlarin baslangictaki yasam kalitesi anketlerine etkisi

Fizfonk Agri Vitalitt¢  Gensag Sosfonk Emorol Mensag Fiz rol Depr Anks

Halsizlik ~ 0.33 087 081 094 0.56 0.37 0.94 0.44 099 0.82
Balgam 0.37 044 0.90 0.20 0.49 0.76 012 055 072 055
Hemoptizi  0.60 055 097 0.30 0.20 0.64 043 039 057 0.44
Zayfflama 0,87  0.006* 0.02* 0.02*  0.14 0.37  0.02* 0.10 0.02* 0.02*
Agri 047  0.01* 0.01* 0.08 0.41 0.21 0.06  0.33 0.02* 0.07
Dipne 0.13 075 052  0.10 0.19 0.69 047 012 091 0.54
*. p<0.05, Fizfonk: Fiziksel fonksiyon, Gensag: Genel saglik, Sosfonk: Sosyal fonksiyon,
Emorol: Emosyonel rol, Mensag: Mental saglik, Fiz rol: Fiziksel rol, Depr. Depresyon, Anks:
Anksiyete
Dispne skoru ile yasam Kkalitesinin korele olup olmadigi incelendiginde
dispne skorunun KF-36' nin fiziksel fonksiyon alt 6lcegi ile anlamli derecede
korele oldugu saptandi (p=0.04). Ancak diger alt dlcekler ve HAD odlcegi ile

korelasyon saptanmadi.
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Primer akciger malignitesini'n kiguk htcreli disi akciger kanseri yada kiguk
hucreli akciger kanseri olmasinin yasam kalitesini etkileyip etkilemedigi
incelendiginde istatistiksel anlamlilik olmadigl saptanmadi.

Hastalarda ek olarak Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi'nin varhiginin
yasam Kkalitesine etkisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilk
saptanmadi, ancak KF-36' nin emosyonel rol alt dlgeginin diger alt olceklere
gore daha c¢ok etkilendigi goruldi (F=2.9, p=0.09).

Postobstriktif pnomoni varliginin yasam kalitesini etkiledigi saptanmadi,
ancak postobstriktif pndomoninin KF-36’ nin vitalite (F=3.5, p=0.07) ve genel
saglik (F=3, p=0.09) alt dlceklerini diger alt dlceklere gore daha cok etkiledigi
goruldi. Yine atelektazinin yasam kalitesi anketlerinde anlamli farklilik
yapmadigl saptandi.

Mediasten ve blylk damar tutulumu varliginin yasam Kkalitesini anlamli
Olgude etkilemedigi bulundu. Plevral tutulumun da yasam kalitesine etkisi yoktu.
Plevral tutulum ile dispne skoru arasinda korelasyon olup olmadigi
incelendiginde bu iki etken arasinda korelasyon olmadigi goéruldu.

Metastaz varliginin yasam  kalitesine etkisi incelendiginde metastaz
varliginin KF-36 anketinde istatistiksel bir anlamlilik yapmadigi bulundu. Ancak
metastaz varliginin HAD olceginin depresyon alt oOlcegini anlamli olarak
etkiledigi saptandi (p=0.04).

Evre 1A-IIIA hastalar ile Evre IIIB-IV hastalar gruplandiginda her iki grubun
yasam Kkalitesine etkisi karsilastirildi. Ancak istatistiksel farklilik saptanmadi.
Yani bizim hastalarimizda ileri evre hastaliga sahip olmak yasam kalitesini
anlaml 6lclide degistirmedi.

Evre IHA ve IlIB hastalar arasinda yasam kalitesinde farklilik olup olmadig
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilk saptanmadi. Ancak KF-36' nin
mental saglik alt 6lceginde istatistiksel olarak anlamh olmamakla birlikte diger alt
Olceklere gore daha anlamli deger elde edildi (p=0.08).

Tedavi sonrasi progresyon goésteren hastalar ile progresyon gostermeyen
hastalar arasinda yasam kalitesinde anlamli farklilik vardi. Bu farklihk KF-36’ nin
fiziksel fonksiyon (p=0.004), agr (p=0.02), sosyal fonksiyon (p=0.001) alt
Olcekleri ile HAD dlceginin depresyon (p=0.04) ve anksiyete (p=0.019) alt
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Olgeklerinde meydana geldi. KF-36' nin mental saglik alt 6lceginde de anlamh
degerlere yakin farkhlik vardi (p=0.06).

ECOG ve Karnofsky performans skalalarinin yasam kalitesi ile korelasyonu
incelendiginde her iki skalanin da KF-36' nin fizyolojik rol alt dlcegi ile korele
oldugu bulundu (sirasiyla p=0.016, p=0.05)

Hastalarin ortalama yasam suresi 15.37 ay (0.37-35.47 ay) olarak bulundu.

Hastalarin aylik sagkalim sturesi sekil IV’ de gorilmektedir.
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Sekil IV.Hastalarin aylik sagkalim egrisi

Yasam kalitesini anlamli olctide etkileyen zayiflama varliginin yasam
suresini etkileyip etkilemedigi incelendiginde istatistiksel olarak anlaml farklilk
saptanmamakla birlikte etkiledigi bulundu (p=0.06) (Sekil V). Agrinin da surviye
etkisinin olmadigi saptandi (p=0.39).
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Gun

Sekil V. Zayiflamanin surviye etkisi

Akciger malignitesinin kicik hicreli disi veya kuguk htcreli olmasinin
surviye etkisi incelendiginde istatistiksel anlamlilik olmadigr goéruldi (p=0.659)
(Sekil V).

Hastalik evresinin sinirlh (Evre 1A-3A) ya da yaygin (Evre 3B-4) olmasinin
yasam suresini etkilemedigi bulundu (p=0.8212). (Sekil VII)
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Sekil VI. Tm Histolojisinin Surviye Etkisi
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Sekil VII. Hastalik evresinin surviye etkisi
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Hastalarimizda timdr boyutunun giderek blyldmesinin surviyi etkilemedigi
bulundu. Bunun igin T1-2 grubu T3-4 grubu ile karsilastinldi (p=0.9797) (Sekil
VIII).

Gun

Sekil VIII. Timor baydkliginin surviye etkisi
TUmor buyukligundn surviye etkisini incelemek icin ayrica T1-2-3 grubu T4

grubu ile karsilastirildi, ancak istatistiksel olarak anlamli deger elde edilemedi
(p=0.5225) (Sekil 1X).
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Sekil IX. Tamor blydklugunun surviye etkisi

Yine hastalarimizda nodal tutulum olmasinin surviyi etkilemedigi saptandi.
Bunun icin NO hem N1-2 ile hem de N3 ile karsilastirildi (Sirasi ile p=0,1392,
p=0.3613) (Sekil X, XI).

a7



Gun

Sekil X. Nodal tutulumun surviye etkisi

Gun

Sekil XI. Nodal tutulumun surviye etkisi



Metastaz olup olmamasinin surviye etkisi incelendiginde metastaz

varhginin  surviyi etkilemedigi goraldi  (p=0.3657). Ayni zamanda akciger
metastazi olan hastalar diger organ metastazi olan hastalar ile

karsilastirildiginda survide anlamli farklilik olmadigi géruldu (p=0.63) (Sekil Xl
ve XIl).

Gun

Sekil XlI. Metastaz varliginin surviye etkisi
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Sekil Xlll. AC Metastazi varliginin surviye etkisi

Buyuk damar ve mediasten tutulumu varliginin tedavide degisiklikler
yaratmasina karsilik surviyi etkilemedigi saptandi (p=0.84).
Yine satellit lezyon varhginin surviye etkisinin olmadigi goéruldi (p=0.64).

Plevral tutulum varliginin surviyi anlamli olarak kisalttigi saptandi (p=0.01)

(Sekil XIV).
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Sekil XIV. Plevral tutulumun surviye etkisi

Bronkoskopik olarak endobronsiyal lezyon varliginin surviyi etkilemedigi
saptandi (p=0.23).

Hastalara kemoterapi uygulanmasinin, toraksa radyoterapi yapilmasinin
surviye anlamli etkisi yoktu (sirasiyla p=0.26, p=0.10).

Kemoterapi ve radyoterapinin beraber uygulandigi hastalar ile diger tedavi
uygulamalar arasinda survi karsilastirilmasi yapildiginda istatistiksel olarak
anlamlilik elde edilmese de farklilik oldugu goruldi (p=0.059).

Cerrahi tedavi yapilan hastalarin survisi cerrahi tedavi yapiimayan
hastalardan anlamli olarak daha uzundu (p=0.041).

Tedaviye ragmen progresyon gosteren hastalarin survisi diger hastalara
gore anlaml olarak daha kisa bulundu (p=0.003).

Tani tarihinden itibaren 6.aydaki degerlendirmede 20 hastanin yasadig
tespit edildi. Bu hastalarin V er tanesinde yeni karaciger, kemik ve beyin
metastazi saptandi. Geriye kalan 17 hastada yeni saptanan metastaz yoktu. Bu
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20 hastanin 5’ i stabil durumda iken T si kismi remisyondaydi. 8 hastada ise
progresyon oldugu izlendi.

6. aydaki yeni metastaz varliginin surviyi anlamh 0dlgide kisalttigi
gorulirken (p=0.0002) (Sekil XV), yasam Kkalitesini etkilemedigi saptandi. 6.
ayda progresyon gorilen hastalarin survisinde de anlamli azalma saptandi, ayni
zamanda KF-36’ nin mental saglik alt 6lceginde (p=0.04) ve HAD o6l¢eginin hem

depresyon (p=0.02) hem de anksiyete (p=0.03) alt dlceklerinde anlamli degisiklik
saptandi.

Gin

Sekil XV. 6. ayda yeni metastaz varliginin surviye etkisi

6. aydaki Karnofsky performans skalasi fiziksel rol (p=0,048) ve vitalite
(p=0.001) alt dlceklerinde yasam kalitesi ile korele idi.

Bu 20 hastanin 4’ Une sadece kemoterapi, V ine sadece radyoterapi
uygulanirken 9 hastaya kemoterapi ve radyoterapi birlikte uygulandi. 2 hastaya
tek basina cerrahi tedavi, 1 hastaya cerrahi tedavi ve kemoterapi, 1 hastaya
hem cerrahi tedavi hemde kemoterapi ve radyoterapi uygulandi. 2 hastaya ise
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hicbir tedavi uygulanmadi. 6.ayda yasayan hastalarin 4’ tine cerrahi tedavi, 14’
tine diger tedavi secenekleri uygulanirken, 2 hastaya hicbir tedavi
uygulanmamisti. Bu hastalar icin yasam kalitesi degerlendirildiginde cerahi
tedavinin yasam kalitesine anlamli etkisinin olmadigi saptandi. Yalniz KF-36’ nin
fiziksel rol alt dlgeginde anlamli degere yaklasildi (p=0.057).

6 aydir yasayan hastalarin ilk ve 6. aydaki yasam Kkalitelerinin arasindaki
farklihk incelendiginde cerrahi tedavi yapilan hastalar ile diger tedavi
seceneklerinin uygulandi§i hastalar arasinda yasam Kkalitesi acisindan anlamli
farklihk olmadigi goraldu.

Bu hastalar icin radyoterapinin yasam Kkalitesine etkisi incelendiginde

baslangic ve 6.aydaki anketler arasinda anlamli farklihk yaratmadig

saptanmadi.
6. ayda yasayan 20 hastada kemoterapinin yasam Kkalitesine etkisi

incelendiginde baslangictaki ve 6. aydaki anket farkliliklarindaki karsilastirmada
istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Radyoterapinin 6. aydaki yasam kalitesi anketlerinde anlamh farklilik
yaratmadigl saptandi. Yine kemoterapinin 6. aydaki yasam kalitesi anketlerine
etkisi incelendiginde istatistiksel olarak anlaml farklilik olmadigi saptandi.

12. ayda 7 hasta, 18. ayda 5 hasta, 24. ayda yalnizca 2 hasta yasiyordu.
Bu donemler icin hasta sayisi yetersiz oldujundan istatistiksel analiz
yapilamadi.

12. ayda yasayan 7 hastanin 1’ inde yeni kemik metastazi var iken 6’ sinda
yeni metastaz yoktu. Bu hastalarin 3’ Unde stabil hastalik varken 4’ {nde
progresyon oldugu gézlendi.

18. ayda yasayan 5 hastanin V inde yeni cilt metastazi varken, V inde yeni
akciger metastazi vardi. 3’ Unde ise yeni metastaz olmadi§i goruldi. Bu 5
hastanin 2’ si progresyon gosterirken, 3’ U stabil hastaliga sahipti.

24, ayda yasayan 2 hasta vardi. V inde yeni cilt metastazi vardi ve

progresif hastaliga sahipti. Diger hastada yeni metastaz yoktu.
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V. TARTISMA

Akciger kanserleri dinyada ve Ulkemizde gunimuzin  6nemli
sorunlarindan birisidir. Halen, taninin erken konmasina yonelik ve tedaviye
yonelik gelismelere karsin kadin ve erkeklerde olimlerin basta gelen
nedenlerindendir ve 5 yillik survi yalnizca %210’ dur. Erkeklerde daha c¢ok
gorulmekle birlikte son yillarda kadinlarda da sigara kullaniminin artmasi ile
gorulme sikh@r hizli bir artisa gegmistir.

Artik hastaligin sadece fiziksel bir olay olmadiginin ve psikososyal
faktorlerin de rolinin oldugunun anlasiimasi ile birlikte hastalarda yasam
kalitesinin degerlendiriimesi gindeme gelmistir. Akciger kanserlerinin tani ve
tedavisi hastalarin yasam Kkalitesini o6nemli olclilerde etkileyebilmektedir.
Tanidan tedavi veya 6lime kadar gecen sire boyunca hastalhgin dogal seyri
veya farkl tedavi sekilleri ile ilgili ¢cesitli semptom ve yan etkiler olusabilmektedir.
Akciger kanserli hastalarda 1980’ li yillardan bu yana yasam kalitesini incelemek
icin calismalar yapilmis ve hastaliga 6zgun yasam Kkalitesi anket formlar
gelistirilmistir. Akciger kanserleri icin gelistirilen ¢ok yonli bir yasam kalitesi
anketi EORTC-QLQ-LC13' dir (78). Bunun yaninda HAD o6lcegi, FLIC, RSCL,
FACT-G, EORTC QLQ-C30, KF-36 akciger kanserli hastalarda kullanilan diger
yasam Kkalitesi oOlcekleridir (79). Tarkiye’de bu konuda yapilmis belirli bir
arastirma yoktur. Ancak baska hasta gruplarinda yapilan yasam kalitesi anket
degerlendirmeleri mevcuttur. KF-36 akciger kanserlerinde genel saglk anketi
oldugu icin kullanimi yaygin olan bir dlgcek degildir. HAD 0Olgegi ise akciger
kanserli hastalarda kullaniimistir (77). Ancak hem HAD o6l¢eg@inin hem de KF-36’
nin Turkge formunun gecerliligi ve guavenilirligi kanitlanmistir (81, 82). Bu
nedenle burada akciger kanserli hastalarin yasam kalitesini degerlendirmek igin

bu iki form kullaniimistir.

Kuguk hucreli digi akciger kanserli hastalarda; hastanin yasi, performans
durumu, cinsiyeti, son 6 ayda %5-10" dan fazla kilo kaybinin olmasi, hicre tipi,
diferansiyasyon derecesi, serum LDH, ALP, kalsiyum seviyeleri, hemoglobin
dizeyi, DNA icerigi, onkojenler ve buyume faktorleri ile timoér baskilatici genler

ve hastaligin evresi prognostik faktorlerdir. Kicuk hicreli akciger kanserli
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hastalar icin ise benzer sekilde yas, performans durumu, cinsiyet ve Kkilo
kaybinin varligi, hastahdin evresi, nodal tutulum durumu, metastaz varligi,
serum LDH, ALP ve sodyum diizeyi, karaciger fonksiyon testleri ve albumin ile
hemoglobin diizeyi ile bazi timor belirleyicileri prognostik faktdrlerdir. Prognostik

faktorler hastalarin sagkahm suresi ile dogrudan iligkilidir.

Burada hastalar cinsiyet, yas, sigara kullanimi, malignite trd, tip tayini,
hastalik evresi, basvurma yakinmalari, radyografi bulgulari, tani koyma yontemi,
serum LDH ve CEA dizeyi, tedavi ve yan etkileri, tedaviye yanit yoninden
degerlendirilmis ve bu faktorlerin hastalarin yasam kalitesi ve sagkalimina etkisi

incelenmistir.

Akciger kanserinin epidemiyolojisine  uygun olarak calismamizda

hastalarin cogu erkek idi (76, 88, 89, 90). 33 olgunun 32’ si erkek, 1" i kadin idi.
Erkek hasta sayisinin kadin hasta sayisina gore ¢ok fazla olmasi nedeni ile
cinsiyet acisindan yasam Kkalitesi ve sagkahm analizi yapilamadi. Ancak
KHDAK' i icin cerrahi tedavi planlanan olgularda cinsiyetin prognostik faktor
olmadigr belirtilirken, kemoterapi ve/veya radyoterapi planlanan kadin
hastalarda daha iyi prognoz oldugu belirtilmistir. KHAK’ i i¢cin ise kadinlarda
prognozun daha iyi oldugu bildirilmistir (74). Asamura ve arkadaslari 45 erkek,
27 kadin hastay! aldiklari arastirmada rezeke adeno-karsinomlarda cinsiyetin
prognostik faktor olmadigini saptamiglardir (75).
23.09 (0-150 paket yil)) idi. Akciger karsinomunda sigara en o6nemli risk
faktorudir. Sigara sayisi ve i¢cim siresi arttikca risk artmakta ve yasam siresi
kisalmaktadir (3, 8, 9). Bizim de hastalarimizin blyik cogunlugunun sigara icici
olmasi sigaranin 6nemli bir risk faktort oldugunu vurgulamaktadir.

Hastalarin yas ortalamas| 61.27 £9.87 (40-77 yas) idi. Hasta sayisinin az
olmasi nedeni ile hastalar gruplandiriimadi ancak ileri yasl hastalarda tedavi,
toksisite ve aktivite nedeni ile 6nerilmemektedir ve ileri yasin koti prognostik
faktor oldugu belirtimektedir (74). Bu konuda farkl veriler de mevcuttur. italyan
Vinorelbine Calisma Grubu 70 yas ve Ustl hastalarda Vinorelbine ile yasam
kalitesinin ve sagkalimin iyilestigini belirtmistir (91). Asamura ve arkadaslari da

70 yas ve Ustll hastalar ile 70 yas alti hastalari prognostik olarak degerlendirmis
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ve istatistiksel olarak anlamh farklilik saptamamislardir (75). Yine Karalezli ve
arkadaslar 65 yas ve Ustl hastalari degerlendirmisler ve bu hastalarda yandas
hastaliklarin tespiti ve gerekli destek tedavinin yapilmasi ile secilecek tedavi
modelinin farkli olmadigini belirtmiglerdir (88). Gadgeel ve arkadaslari 50 yas
altt hastalar ile 50 yas Usti hastalar arasinda belirgin farklihk olmadigini
belirtmiglerdir (92).

Degerlendirmeye alinan 33 hastanin 26’ sina (%78.8) Kuguk Hucreli Digl
Akciger Kanseri tanisi konurken, yalnizca 5’ ine (%6.1) Kiguk Hucreli Akciger
Kanseri tanisi kondu. 2 hasta ise hizli seyir nedeni ile sitolojik tani elde
olunamadan kaybedildi. Hastalarin %48.5’ inde skuamdz hicreli karsinom tanisi
alirken, kucuk hucreli karsinom, adenokarsinom, adeno-skuamdz karsinom,
blytk hicreli néroendokrin timér, mezensimal tip tumor, malign epitelyal tip
tumor ve kuguk hicre komponenti iceren skuamdz hicreli karsinom daha az
oranlarda saptandi. Adenokarsinom orani daha yuksek olarak bildirilmekle
birlikte burada yalnizca %12.1 idi. Skuam6z htcreli karsinom oraninin belirgin
olarak fazla olmasi hasta yas grubumuzun farklihgindan kaynaklanabilir.
EORTC'’ nin 883 hastada yaptigi genis kapsamli bir arastirmada hastalarin %62’
sinin KHDAK’ e ve %38’ inin KHAK e sahip oldugunu belirtmislerdir (78). italyan
Vinorelbine Calisma Grubu 70 yas Ustl 154 hastayl degerlendirmis ve skuamoz
hicreli karsinom oranini 246.3, adenokarsinom oranini %36.3 olarak
saptamislardir (91). Karalezli ve arkadaslari yas ortalamasi 75 olan 75 erkek
hastada %38 oraninda skuamoz hucreli karsinom ve %22.8 oraninda
adenokarsinom ve %28.5 oraninda KHAK bildirmiglerdir (88). Gadgeel ve
arkadaslar 50 yas altindaki veya ustlindeki hastalarda en sik adenokarsinom
saptadiklarini belirtmislerdir (92). Martini ve arkadaslari rezeke edebildikleri
evre II KHDAK i olan 214 hastada en cok skuamoéz hicreli karsinom ve
adenokarsinom saptadiklarini bildirmislerdir (93).

Hastalarin basvuru yakinmalari degerlendirildiginde en c¢ok o6ksuruk
saptanirken bunu halsizlik, zayiflama, agri, balgam c¢ikarma, nefes darligi ve kan
tikdrmenin izledigi goruldi. Hastalarin basvuru yakinmalari hastaligin 6zelligi
ile uyumlu idi. Literatir incelemesi yapildiginda genel olarak oksurik, hemoptizi,
gogus agnsi, kilo kaybi ve dispnenin en sik gorilen bulgular oldugu

gozlenmektedir (9, 86, 94). EORTC’ nin bir ¢alismasinda 6ksuruk, gorulen en
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stk semptom iken hemoptizi en az gorilen semptom olarak belirtilmigtir (78).
KHAK' i 458 hastanin degerlendirildigi bir arastrmada en c¢ok oksurik
saptanirken istahsizlik, gégus agrisi, hemoptizi ve disfaji giderek azalan siklikta
saptanmistir (95).

Hastalarin nefes darigi yakinmasi ATS dispne skoruna gore
degerlendirildi. Hastalarin %45.5’ inde nefes darligi yok iken %27.3’ Ginde birinci
derecede nefes darligi vardi. Az oranda hastada 2, 3 ve 4. derece nefes darligi
vardi. Bu durum eslik eden hastaligin varligindan, timéral, nodal ve matastatik
durum ile baglantili olabilir. Nefes darligi hissinin sibjektif bir olgu olmasi ve
hastalarimizin yaklasik yarisinda KOAH bulunmasi nedeni ile nefes darlig
hissedilmiyor olabilir.

Tim dinyada hastaligin evrelemesinde TNM sistemi kullaniimaktadir.
Tamor, lenf bezi ve metastaz durumu en 6nemli prognostik gostergedir (37).
TUmor boyutunun giderek buyidmesi, nodal tutulumun karsi taraf lenf bezlerine
ve uzak lenf bezlerine atlamasi, metastaz varligi hastaligin prognozunu
kotulestirmekle birlikte tedavi seceneklerini de sinirlamaktadir.

Hastalarin cogu T4 hastaliga sahip iken en az T1 hastalik vardi. Yine en
¢cok NO ve N3 nodal tutulum mevcuttu ve hastalarimizin gogunda metastatik
tutulum yoktu. Hastalarin T, N, M durumlarina gére evreleme yapildiginda en
cok evre IIB-IV hastalik saptandi. Hastalarin ¢ogunun ileri evre hastaliga sahip
olmasinin, hem prognoz hem de yasam kalitesi Uzerine dogrudan etkisi olasidir.

Hastalarin PA akciger grafilerinin incelenmesinde sadece 2 hastada
radyografik bulgu yoktu. Ayni zamanda hastalarin ya_klaslk yarisinda ek hastalik
olarak KOAH ile uyumlu bulgular vardi. KOAH varhginin fazla olmasi
hastalarimizin agir sigara icici olmasi ve ¢ogu hastanin ileri yasta olmasi ile
iliskili olabilir.

Hastalarin ¢cogunda kavitesiz veya kaviteli santral kitle lezyonu ve buna
bagh atelektazi ile postobstriktif pnédmoni vardi. Atelektazi ve postobstruktif
pnémoni varli§i yasam kalitesini ve surviyi etkileyebilir. %33.3 hastada bulunan
biyik damar ve/veya mediasten invazyonu varligi tedavi yaklasimini
etkilemigtir. Yine satellit lezyon ve plevral tutulum varligi tedavi segenegini

etkilemektedir.
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33 hastanin 10’ unda c¢ogu akciger olmak Uzere metastaz vardi. 2’ ser
hastada beyin ve kemik metastazi, 1 hastada slrrenal bez metastazi vardi.
Bizim hastalarimizda akciger metastazinin daha fazla goértlmesi, yeniden
dizenlenmis TNM evreleme sisteminden, hastalarimizin ¢ogunun skuamdz
hiicreli kansere sahip olmasindan kaynaklanabilir. 458 KHAK' li hastanin
incelendigi bir calismada en cok kemik metastazi saptanirken azalan oranda
beyin ve karaciger metastazi saptanmistir (95). Karalezli ve arkadaslari da ileri
yash hastalarda en sik kemik metastazi saptadiklarini bildirmiglerdir (88).

Toplam 7 hastada LDH dizeyi yuksek bulunurken bunlarin sadece birinde
metastaz vardi. CEA toplam 14 hastada yuksek iken metastazi olan 10 hastanin
6’sinda yuksekti. Hastalarimizda hem LDH hem de CEA yiksekliginin metastaz
varligi ile iliskisi saptanmadi. Bu durum veri azligindan ya da en c¢ok akciger
metastazi bulunmasindan kaynaklanmis olabilir. LDH’ in prognostik faktor olarak
belirtiimesine ragmen veri azligi nedeni ile calisilamadi. CEA dizeyinin yiksek
olmasinin da survi ile iliskisi bulunmadi. Bdyle bir sonu¢ elde etmemiz
hastalarimizin histolojik tiplerinin 6zelliginden kaynaklanmis olabilir. CEA’ nin
prognostik faktor olmasi konusunda literatirde degisik gorugler vardir. Tani
aninda akciger kanserli hastalarin yaklasik %50’ sinde CEA’ nin yiksek oldugu
belirtiimistir ama erken tanida tarama i¢in Onerilmemektedir (86). Hastaligin
yayllimi ve serum CEA seviyesi arasinda kaba bir iliski oldugu bildirilmistir (86,
87). Buna karsin Regnard ve arkadaslari da CEA dizeyinin prognostik bir faktor
olmadigini belirtmiglerdir (96). Gokirmak ve arkadaslari yaptiklari arastirmada
serum CEA dizeyinin malign hastalia sahip olanlarda anlamli olarak daha
yuksek oldugunu belirtmiglerdir (51). Bazi yayinlarda CEA dizeyinin sadece
hastaligin prognozunu takip etmede faydal oldugu belirtiimektedir (97).

Hastalara tani blyuk oranda fiberoptik bronkoskopi ile elde edilen
materyaller ile kondu. 16 hastada endobronsiyal lezyon goruldi. En cok tani
bronkoskopik biyopsi (%75) ve balgam sitolojisi (%21) ile elde edilirken,
transbronsiyal igne aspirasyonu (%6.6), fircalama (%6.2) ve brons aspirasyon
materyali (%09.6) ile kesin tani orani dusuktl. Hastalarda bronkoskopik biyopsi
ile tani oraninin daha ¢ok olmasi literatir ile uyumludur (98, 99, 100). Bunun
nedeni hastalarimizin cogunun ileri evre hastalia sahip olmasi ve yaklasik

yarisinda endobronsiyal lezyon gorilmesi ve santral lezyonlarin fazla olmasi
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olabilir. KHDAK ve KHAK’ de santral lezyonlarda forseps biyopsi ve fircalama
ile taninin yaklasik %70 oldugu ve eger lezyon gorilebiliyorsa tani oraninin
%90’ a kadar ciktigi, ancak brongiyal yikamanin ek bir fayda saglamadig
belirtiimistir (43). Transbronsiyal igne aspirasyonu mediastinal lenf nodu
aspirasyonu ile evrelemede 6nem kazanmaktadir (43). Periferik lezyonlarda ise
timor boyutu arttikga bronkoskopi ile tani orani artmaktadir. Yapilan ¢alismalar
bronkoskopik biyopsiye fircalama ve lavajin eklenmesi ile, tekrarlayan
transbronsiyal biyopsi ornekleri ile tani oraninin arttigini géstermektedir (99).
Karalezli ve arkadaslari da en ¢ok bronkoskopik biyopsi ile (%60.7) tani elde
etmislerdir (88). Topcu ve arkadaslari en degerli tani yonteminin direkt timor
bulgusu saptananlarda forseps biyosi, indirekt tumoér bulgusu saptananlarda
bronsiyal lavaj ve BAL oldugu ve akciger kanseri icin arastirilan hastalarda
bronkoskopik prosedurlere postbronkoskopik balgam incelemelerinin eslik
etmesinin faydali oldugunu belirtmislerdir (98). Cakan ve arkadaslari da
bronkoskopi yapilan 300 hastanin degerlendirmesinde tim bronkoskopik
prosedurlerin uygulanmasinin tanisal verimliligi arttirdigini saptamislardir (99).
Ichinose ve arkadaslari Evre I-IlIA KHAK' |i hastalarda yaptiklari arastirmada
evre arttikca daha yuksek bronkoskopik bulgu saptamiglardir (101).

Transtorasik girisim ile %85.7 oraninda tani kondu. Kitle lezyonu olmayan
ancak yaygin tutlumu olan bir hastaya agik akciger biyopsisi ile tani kondu. 2
hastada da periferik lenf bezi eksizyon biyopsisi ile tani kondu. Transtorasik
girisim ile tani oranimiz literatlr ile uyumludur. Bu oranda tani elde etmemiz
girisimleri ultrasonografi ve tomografi esliginde yapmamiz ile iligkili olabilir.
Transtorasik igne aspirasyonu ile %80-95 oraninda tani bildirilmistir (43).

Hastalarin ¢cogu ileri evre hastaliga sahip olmalarina ragmen Karnofsky
performans skoru %60-80 arasinda, ECOG performans skoru da 0-2 arasinda
idi. Hastalarin performans skoru goreceli olarak iyi idi. Performans skalalarinin
karsilastiriimasinda her iki skala arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmadi. Pratik kullanimda EKOG performans skoru 5 alt birim icerdigi icin
kulanimi daha kolay gibi géztikmektedir.

28 hastaya tibbi yada cerrahi tedavi uygulandi. Hastalik evresi ve
performans skoru ile iligkili olarak en c¢ok kemoterapi ve radyoterapi

uygulanirken 3’ U tek basina cerrahi tedavi olmak Uzere toplam 6 hastaya
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cerrahi tedavi uygulandi. Kemoterapi sonrasi en sik gdzlenen yan etki bulanti-
kusma olurken bunu sac¢ dokilmesi, zayiflama, myelosupresyon izledi. 3
hastada periferik noropati gelisti, birisinde tedavi sonlandiriimasina gidildi.
Periferik noropati iki hastada Cisplatin’ li, bir hastada Navelbine’ li rejim ile
gelisti. Bu rejimlerde periferik noropati gorilmesi literatdr ile uyumludur (89, 90,
94). Ayrica 2 hastada ototoksisite gelistigi gozlendi. Gozlenen yan etkiler
kemoterapi uygulamamiz ile iliskilidir. Hastalarimiza degisik kombinasyonlarda
en cok Cisplatin bazl rejimler uygulandi. Bulanti-kusmay! daha yiksek oranda
goérmemiz bu nedenle olabilir. Ancak veri azligi nedeni ile kemoterapi rejimleri
yan etki ve etkinlik agisindan karsilastirlamadi. Ellis ve arkadaslarinin
calismasinda da en c¢ok izlenen yan etki bulanti kusma olmustur. Ayrica
hematolojik toksisite, alopesi, mukozit, diare, ndropati, nefrotoksisite de
izlenmistir (102). Yilmaz ve arkadaslari Cisplatin ve Vinorelbine’ in etkinligini
arastirdiklari calismalarinda en sik rastlanan doz kisitlayici toksisitenin
notropeni oldugunu belirtmislerdir (103). KHAK'’ li 458 hastanin degerlendirildigi
Etoposide iceren kombine rejimlerin karsilastinldigr bir arastirmada en cok
goOzlenen yan etki istahsizlik iken bunu bulanti-kusma ve disfaji takip etmektedir
(104).

Hastalarin gelis yakinmalarinin yasam Kkalitesine etkisi incelendiginde
halsizlik ve balgam varliginin yasam kalitesi skorlarinda anlamli bir degisiklik
yapmadigi gorildd. Bu durum hastalarimizin yas ortalamasinin daha gencg
olmasindan ya da zaten var olan KOAH gibi ek hastaliklar nedeni ile bu
durumlarin kaniksanmasindan kaynaklanabilir. Yine hemoptizinin de yasam
kalitesinde anlamli bir farkhlik yapmadigi saptandi. Oysa yasam Kkalitesinin
tedaviye bagli yan etkilerden cok hastaligin semptomlari ile iligkili oldugu
belirtiimektedir  (79). Bu semptomlarda yasam kalitesinde farklilk
saptamamamiz hasta sayimizin azligi ile iliskili olabilir. Medical Research
Council (MRC) akciger kanseri calisma grubu KHAK' li hastalarda bulanti-
kusma, hemoptizi, gogus agrisi, yutma gucligi ve nefes darhgini
degerlendirmis ve tedavi ile bu semptomlarda iyilesme bildirmistir (104). Crino
ve arkadaslari da ilerlemis hastalija sahip hastalarda kemoterapi ile 6ksurik,
dispne ve hemoptizide anlamli dizelme saptamislar ve bunu yasam kalitesinde

lyilesme olarak belirtmislerdir (94).
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Kilo kaybi, yemek icin istek kaybi ve istahsizlik, kemoterapiye bagl tat
degisiklikleri hastalarda belirgin olarak gorilmektedir. Neden kanserin kendisi
olabilecegi gibi, tedavi, araya giren ikincil enfeksiyonlar, obstriksiyon, bulanti-
kusma, ishal kaynakli da olabilir. Kanser hastalarinda kilo kaybinin prognozu
olumsuz olarak etkiledigi ve tedaviye kot yanita neden oldugu bilinmektedir.
Ayrica hastalarda performans azalir, sosyal aktivite kétulesir ve yasam kalitesi
de etkilenir (105). Burada zayiflamanin Kisa Form-36 anketinin agri, vitalité,
genel saglik ve mental saglik alt 6lgeklerini, ayni zamanda HAD o6lcegini anlamli
derece etkiledigi bulundu. Zayiflamanin agn alt dlgegini etkilemesi agri varhgi ile
dogrudan iliskili olmamakla birlikte hastaligin ilerlemesi ile ortaya c¢ikan
metastazlarin agriya yol agmasi etkili olmus olabilir. Vitalité alt 6lcedi canhlik ve
enerji ile ilgili oldugu i¢in hastanin zayiflamasi ile yorgunluk ve bitkinlik hissinde
artma olusmasi bu alt 6lcedi dogrudan etkileyebilir. Hastanin zayiflama ile
birlikte kotl olduguna ve giderek kotllesecegine inanmasi ile genel saglik alt
Olgcegini etkilemesi olasidir. Zayiflamanin hastaligin ilerledigi distncesini
getirmesi de sinirlilik ve depresyon olusturarak mental saglik alt dlgegi ile iliskili
olabilir. Benzer sekilde zayiflama, hastaligin ilerledigi dtsincesi, olusan
halsizlik-bitkinlik ile anksiyete ve depresyon olusturarak HAD 0Olgegini
etkileyebilir.

Akciger kanserli hastalarda timoérin dogrudan etkisi olarak, kemik yada
diger organ metastazlarina bagh olarak agr olusabilir. Agri genellikle iyi
lokalizedir ve non-steroid anti-inflamatuvar ilaglara yanit vermektedir. Kanser
agrisinda basamak tedavisi uygulanmaktadir ve gereginde narkotik analjezikler
kullaniimaktadir (105, 106). Hastalarimizda agrinin KF-36' nin agri, vitalité alt
Olgceklerini ve HAD dlgeginin depresyon alt 6lgegini anlamli olarak etkiledigi
bulundu. Agrinin siddetli ve kisitlayici olmasi KF-36" nin agr alt oOlgegini
dogrudan etkileyecedi gibi, hastanin bu nedenle kendini yorgun ve bitkin
hissetmesi de vitalité alt dlgegini etkileyecektir. Ayni zamanda agrinin sosyal ve
fiziksel yasami kisittamasi ile de hastanin depresyon egiliminin olmasi olasidir.
Agrinin hastalarimizin yasam Kkalitesini  etkilemesi literatlr ile uyumludur.
Agrinin varliginin hastalarin yasam kalitesini 6nemli él¢tde etkiledigi bildirilmistir
(78, 104). Bergman ve arkadaslari da metastatik hastaligi olanlarda ve

performans durumu kétl olanlarda agrinin daha fazla oldugunu ve bu hastalarda
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EORTC QLQ-LC13 yasam kalitesi skorunun daha kétl oldugunu belirtmiglerdir
(78).

Nefes darliginin fiziksel fonksiyonlari ve sosyal yasami kisitlamasi ile
yasam kalitesinde degisiklik olusturmasi beklenir. Ancak hastalarimizda nefes
darliginin yasam kalitesinde degiskenlik olusturmadigi gozlendi. Bu durum nefes
darliginin suibjektif bir olgu olmasindan, hastalarimizda nefes darligi yapabilecek
atelektazi ve postobstriktif pndmoninin hem az sayida olmasindan hem de
bunlarin daha kicik alanlari kapsamasindan kaynaklanabilir. Ayni zamanda
hastalarimizin cogunda dispne skoru derecesinin distuk olmasi da yasam
kalitesinde anlamli degisiklik olusmamasini etkileyebilir. ATS’ ye goére yapilan
dispne skorlamasinin sadece KF-36’ nin fiziksel fonksiyon alt dlcegi ile uyumlu
oldugu bulundu. ATS dispne skorlamasi hastanin nefes darligini fiziksel
kriterlere gore derecelendirmektedir. Hastalarimizda ATS dispne skorunu, KF-
36’ nin fiziksel etkinlikleri degerlendiren fiziksel fonksiyon alt 6lcegi ile korele
bulmamiz uyumlu bir bulgudur. Bergman ve arkadaslari ECOG 2-4 performans
skoruna sahip olan hastalarda ECOG 0-1 performans skoruna sahip olan
hastalara gore dispnenin daha fazla oldugunu belirtmisler ve bunu EORTC
QLQ-LC13 ile gostermislerdir (78). MRC akciger kanseri ¢alisma grubu da nefes
darliginin yasam Kkalitesinin bir gostergesi oldugunu ve kemoterapi ile iyilestigini
belirtmistir (104).

Kuguk hicreli akciger kanserlerinin daha hizli seyretmesi ve tani aninda
uzak metastaz oraninin yiksek olmasi bu grup hastalarda yasam kalitesinin
daha koéti ve yasam sdresinin daha kisa oldugunu dusundirmektedir.
Literatirde bu konuda yapiimis karsilastirmali bir arastirmaya rastlanmadi.
Burada kucuk hicreli akciger kanserine sahip olmanin farkh bir yasam kalitesine
neden olmadigi gézlemlendi. Ancak hasta sayisinin azligi, KHAK lerinin daha
kemosensitif ve radyosensitif olmasinin bu bulguyu etkileyebilecedi disunuldu.

Hastalarda yandas hastaligin varliginin yasam Kkalitesini bozmasi beklenir.
Ozellikle kronik obstruktif akciger hastaliginin varligi malignensinin getirdigi zor
kosullarin yaninda hastalara ek bir yuk getirmektedir. Hastalarin gunlik fiziksel
ve sosyal aktivitelerinin sinirlanmasi bunlarin basinda gelmektedir. Ancak
calismamizda KOAH bulunan hastalar ile bulunmayan hastalar arasinda yasam

kalitesinde anlamli farklilik saptanmadi. Ayni sekilde postobstriktif pnémoni ve
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atelektazi varhginin yasam kalitesinde bozulma yapmadigl saptandi. Bu
sonuclari olusan atelektazilerin massif olmamasi, daha kuguk alanlarda pnémoni
olmasi etkileyebilir. Hastalarin genel performans 6zellikleri de KOAH’ da anlamh
farklik bulmamamiz stiinde etkili olabilir. Oysa ince ve arkadaslari KOAH' |i
hastalarda kontrol grubuna goére KF-36" nin genel saglik ve vitalité alt
bélimlerinde disik puanlar gozlendigini belirtmislerdir (107).

T durumunu belirlemede etkili olan mediasten ve blyuk damar
tutulumunun, plevral tutulumun yasam kalitesi Gzerine anlaml etkisi saptanmadi.
Oysa T, N, M durumu hastaligin prognozunu ve survisini en c¢ok etkileyen
faktorler olup yasam Kalitesi ile de iligkili olmasi beklenir. ileri evre ile iligkili olan
mediastinal ve biydk damar tutulumu ile plevral tutulumda yasam Kkalitesi
arasinda iliski bulamamamiz bu olgularin az sayida olmasindan, plevral
tutulumun nodil ve kalinlasma seklinde olmasindan kaynaklanabilir. Ayni
zamanda buradaki hastalarimizin ¢ogunun ileri evre hastaliga sahip olmasi
istatistiksel olarak anlamh farklihk olusturmamis olabilir. Bununla birlikte ileri
evre hastalija sahip olan hastalarda yasam kalitesi ile ilgili daha kotl bulgular
saptanmistir (104).

Plevral  tutulumun varliginin  gogis ekspansiyonunu kisitlamasi
distnilecek olursa bu hastalarda daha ileri derecede dispne skorunun olmasi
beklenebilir. Ancak burada plevral tutulum ile dispne skoru arasinda uyumluluk
bulunmadi. Bu durumun hastalarin sadece 4’Unde plevral tutulumun sivi
seklinde, digerlerinin plevral nodil ve plevral kalinlasma seklinde olmasindan
kaynaklanabilecegi dusunuldi.

Metastaz varliginin olusturdugu ek bulgular ve semptomlar ile yasam
kalitesini kotulestirmesi beklenir, 6zellikle beyin ve kemik metastazlarinda
olusan agri ve ortaya cikan yeni semptomlar ile KF-36’ nin agri alt 6lceginde
azalma olusturmasi beklenebilir. Ayni zamanda metastaz varligi ileri evre
hastalik olusturur. Burada metastaz varligi KF-36 anketinde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik olusturmazken, HAD 6lceginin depresyon alt dlgegini anlamh
olarak etkiledigi gozlendi. Metastaz varligi ile olusan semptomlar ve hastaligin
yayilldigi dusuncesi hastalarin depresyon skorunun yiksek olmasinda etkili

olabilir.



Hastalar Evre IA-IIIA ve Evre IlIB-IV olarak iki gruba ayrildiginda Evre 1lIB-
IV grubunda yasam kalitesinin daha koéti olmasi beklenirken burada ileri evre
hastaliga sahip olmanin yasam kalitesini etkilemedigi bulundu. Oysa hastaligin
erken donemde yakalanmasi hem tedavide degisiklik yapmaktadir hem de
tedavi ile birlikte semtomlarin kontrolii artmaktadir. Semptomlarda dizelme
saglanmasi da yasam kalitesini olumlu yonde etkilemektedir. Buradaki sonug
hastalarin ¢ogunun ileri evre hastaliga sahip olmasindan ve operabl hasta
sayimizin az olmasindan, hastalarin performans durumunun yuksek
olmasindan, hastalarin hemen hepsinin erkek ve yas ortalamasinin 70’ in altinda
olmasindan kaynaklanabilir. Burada evre IHA ve llIB hastalar arasinda da
benzer bir yaklasim s6z konusu olabilir. Bu hastalar arasinda da yasam
kalitesinde istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunamadi. Ancak bu grup
hastalarin daha tani aninda birbiri ile karisabilecek olmasi, hasta sayisinin az
olmasi bu sonucu etkileyebilir. Bergman ve arkadaslari EORTC QLQ-LC13
semptom oOlcimlerini hastalik evresi ile karsilastirmislar ve lokal hastalikli
hastalara gore metastatik hastaligi olanlarda agrinin daha fazla oldugunu
bulmuglar ancak o©Oksurik, hemoptizi yada dispne ile anlamh iligki
gosterememislerdir (78). KHAK’ i hastalarda da tedavi ile semptomlarin
kontrolinde dizelme ve buna bagh olarak yasam kalitesinde iyilesme
saptanmistir (104).

Tedavi sonrasi progresyon gosteren hastalarda yasam kalitesi anlamli
olarak daha koétl bulundu. Bu farkhlik KF-36" nin agri, sosyal fonksiyon alt
Olcekleri ile HAD o6lceginde saptandi. Hastaligin lokal progresyonu ya da uzak
metastaz ile progresyonunun, olusan yeni semptomlar ve bulgular ile yasam
kalitesini etkilemesi olasidir. Olusan yeni semptomlar ile agrinin siddetli ve
kisitlayict hal almasi, performans skorunda azalma, halsizlik, zayiflama gibi
semptomlarda artma hastanin fiziksel ve emosyonel durumunu etkileyerek
toplumsal etkinlikleri kisitlayabilir. Yine bu sekilde hastada anksiyete ve
depresyonu arttirabilir.

Performans durumu degerlendirmesinin yasam kalitesini degerlendirmede
gercek bir 6lcim olmadigi, ama iyi bir yasam kalitesi ve sag kalim tahmincisi
oldugu belirtiimektedir (77). Hastalarin fiziksel performansina gore

degerlendirme yapilan ECOG ve Karnofsky Performans skalalarinin KF-36’' nin

64



fiziksel fonksiyon alt dlgegi ile uyumlu oldugu bulundu. Yikanma ve giyinme dahil
tim fiziksel etkinleri yerine getirebilme ile ilgili olan KF-36’ nin fiziksel fonksiyon
alt 6lceginin hastalarin fiziksel performansini degerlendiren ECOG ve Karnofsky
Performans skalalari ile uyumlu olmasi anlamhdir. Bergman ve arkadaslari
calismalarinda ECOG performans skalasini kullanmiglardir ve EORTC QLQ-
LC13 yasam kalitesi anketini kullanarak okstirik, hemoptizi, dispne ve agrinin
performansla iligkili oldugunu saptamiglardir (78).

Degerlendirmeye alinan 33 hastanin ortalama yasam suresi 15.37 ay idi.
Bu sonuc¢ bizim hastalarimizin yas ortalamasinin 70’ in altinda olmasindan ve
hastalarimizin baslangic performansinin iyi olmasindan, timorin histolojik
tipinden, uygulanan tedavi protokollerinden, hastaligin evresinden etkilenmis
olabilir. Karalezli ve arkadaslari ileri yastaki hastalarda ortalama yasam suresini
8.6 ay olarak bulmuslardir (88). Gadgeel ve arkadaslari ise 50 yas altindaki
hastalarda yasam suresinin daha uzun olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml
olmadigini belirtmiglerdir (92). Ellis ve arkadaslari lokal olarak ilerlemis yada
metastatik hastaliga sahip kucguk htcreli disi akciger kanserli 118 hastaya
uyguladiklari Mitomycin C- Vinblastine-Cisplatin kemoterapisi sonrasi median
surviyi 5 ay olarak bulmuslardir (lokal olarak ileri hastalarda 6 ay, metastatik
hastaliga sahip olanlarda 4 ay) (102). Souquet ve arkadaslar c¢ok ilagl
kemoterapi rejimleri ile destek tedavisine gore mortalitede ilk 6 ayda anlamli
azalma saptamislardir (108). Crino ve arkadaslari ileri evre KHDAK’ e sahip
hastalarda Cisplatin-Gemcitabine kombinasyonu ile ortalama surviyi 61.5 hafta
bulmuslar ve evre 1lIB ve IV hastaliga sahip hastalarda yuksek yanit oranlari ve
ihmli yan etki bildirmiglerdir (94).

Zayiflamanin kot prognostik faktor oldugu belirtiimektedir. Ozellikle son 6
ayda %5-10" dan fazla kilo kaybi olanlarda bu daha belirgindir (74). Bununla
birlikte zayiflama hastalarimizin survisinde istatistiksel olarak anlamh degisiklik
yapmadi. Bu durum hasta sayimizin azligindan, hastalarimizin sosyokiiltirel
seviyelerinden etkilenmis olabilir. Hastalarimizin yas ortalamasinin 70’ in altinda
olmasi da etkili olabilir. Ayni zamanda agri varliginin da surviye belirgin etkisinin
olmadigi bulundu. Agrinin goéreceli olarak subjektif olmasi, hastalarin
performansinin iyi olmasi ve agrinin performansi etkilememis olmasi faktor

olabilir.
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KHAK’ li hastalarin tani kondugunda yaklasik %70’ inin uzak metastaza
sahip oldugu g6z o6nidne alinirsa bu hastalarda survinin daha kisa olmasi
beklenebilir. Ancak burada KHAK'’ li ve KHDAK |i hastalarin survisinde anlamli
farklihk olmadigi go6zlendi. Burada survide anlamh farkhlik bulmamamiz
hastalarin ileri evre hastaliga sahip olmasindan, performans skorunun ¢ogunda
iyi olmasindan, KHAK’' li hasta sayisinin az olmasindan ve hastalarin yas
ortalamasinin 70’ in altinda olmasindan kaynaklanabilir. American Society of
Clinical Oncology (ASCO) ilerlemis, unresektabl hastaligi olan KHDAK’ e sahip
olmanin énemli bir prognostik faktér olmadigini belirtmistir (26). Ancak Merrill ve
arkadaslari KHAK' |li hastalarda daha kisa survi oranlarn oldugunu
gostermislerdir (109). Adebonojo ve arkadaslari da KHAK li hastalarda 5 ve 10
yillik survi oranlarini daha az bulmustur (110).

lleri evre hastaligi olan (evre llIB-IV) ve olmayan (evre IA-IIIA) hastalar
arasinda yasam suresinde de anlaml farklilik saptanmadi. Bu sonug¢ hastalarin
ileri evre hastaliga sahip olmasina ragmen ¢ogunun baslangi¢ performanslarinin
lyi olmasindan, cogunun ileri evre hastaliga sahip olmasindan, cerrahi tedavi
olanag! bulunan evre | ve Il hasta sayisinin az olmasindan, evre iHA ve IIIB
hastalarin tanida karisabilecek olmasindan, toplam hasta sayimizin az
olmasindan kaynaklanabilir. Hasta grubunu secerken daha secici davranmak ve
hasta sayisini arttirmak ileride planlanacak arastirmalara yol gdsterici olabilir.
leri  evre hastalia sahip hastalarimizda yasam siiresinde farklihk
saptamamamiz literatir ile genellikle uyumsuzdur, yapilan calismalar hastaligin
evresinin ilerledikge survinin kisaldigini gostermektedir (75, 96, 101, 109, 110,
111). Survinin evre ile, tm buyudklugu ile iligkisinin olmadigini belirten yayinlar da
vardir (76, 112).

Tamor boyutunun giderek artmasinin, nodal tutulumun bulunmamasinin ve
metastaz varliginin surviyi etkilemedigi bulundu. Burada T, N ve M icin anlamh
farklilik saptanmamasi hastalarin gogunun ileri evre hastaliga sahip olmasina ve
hasta sayimizin az olmasina, cerrahi tedavi yapilabilen hasta oraninin disik
olmasina bagli olabilir. Nodal tutulum ve evre durumunun survide anlamli
etkisinin oldugu belirtilmistir. (9, 75). Yoshino ve arkadagslari ise mikroskopik
nodal metastazi olan hastalarin makraskopik nodal metastazi olan hastalara
gore survisinin daha uzun oldugunu saptamislardir ve makroskopik nodal
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tutulumu bulanan hastalarda postoperatif adjuvan tedavinin prognozu
iyilestirdigini  belirtmislerdir (113). Regnard ve arkadaglari TNM’ nin yasam
suresini etkiledigini belirtmiglerdir (96). VVatanabe ve arkadaslari da tek lenf bezi
tutulumu olanlarin multipl tutulumu olanlara gére daha iyi surviye sahip oldugunu
belirtmislerdir (114). Asamura ve arkadaslari da timor boyutu buytdukce, nodal
tutulum ilerledikce ve metastatik hastaligl olanlarda survinin istatistiksel olarak
anlamli derecede daha kisa oldugunu gostermislerdir (75).

Akciger metastazi olan hastalar ile uzak organ metastazi olan hastalarin
survisinde anlamh farkllik saptanmadi. Yine biylk damar ve mediasten
tutulumu ile satellit lezyon varliginin surviyi etkilemedigi saptandi. T durumunu
belirleyen bu faktorlerde survide anlamli farklihk olmamasi genel kani olan T
arttikca survinin kisaldigi gorisi ile uyusmamaktadir. Bu durum hastalarin
histolojik Ozelliklerinin farkliliklarindan, hastalarin ¢ogunun ileri evre hastaliga
sahip olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ancak bunlara ragmen plevral tutulum
varliginin surviyi anlamli olarak kisalttigi bulundu. Bunda nispeten daha fazla
hastada plevral tutulum olmasi, plevral tutulumun yaninda uzak organ
metastazinin varligi etkili olmus olabilir. Bu durum literatlrdeki bilgileri
desteklemektedir. Martini ve arkadaslari da plevral tutulumun surviyi anlamli
olarak etkiledigini belirtmistir (93).

Bronkoskopik olarak endobronsiyal lezyon varliginin timér buydklugini
yansittigr dusinidlecek olursa bu hastalarda survinin daha kisa olmasi
beklenebilir.  Ancak  burada endobronsiyal lezyon varligi  surviyi
etkilememekteydi. Bunda hastalarin cogunun ileri evre hastaliga sahip olmasi,
histolojik tip etkili olmus olabilir.

Tedavi secimi Toraks Dernegi Malignite Grubu kanser tedavi protokoliine
gore vyapildi. Hastalara kemoterapi uygulanmasinin, toraksa radyoterapi
yapilmasinin surviye anlamli katkisi bulunmadi. Kemoterapi ve radyoterapinin
beraber uygulandigi hastalarda da survide anlamli farkliik saptanmadi. Az
sayida hastanin erken evre hastaliga sahip olmasi, evre IV hastaligin fazla
olmasi, tek bir kombine kemoterapi programinin kullaniimamasi, toplam hasta
sayimizin azhgr sonuclarimizin literatir ile olan uyumsuzlugunu aciklayabilir.
lleri yagh KHDAK’ li hastalarda Vinorelbine ile yapilan bir arastirmada survide

avantaj bildirilmistir (91). MRC akciger kanser ¢alisma grubu KHAK' li hastalarda
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tedavi ile survide iyilesme bildirmistir (95). Johnson yapti§i meta-analizde lokal
olarak ilerlemis, unrezektabl KHDAK’ li hastalarda kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonunun surviyi arttirdigini  belirtmistir (65). Furuse ve arkadaslari,
Evre Il unrezektabl KHDAK’ li hastalarda, kemoterapi ile eszamanl radyoterapi
uygulamasinin ardisik radyoterapi uygulanmasina goére yanit oraninda ve
survide anlamli bir artis sagladigini saptamislardir (115). Belani de; yeni ilaglar
veya yeni ilagc kombinasyonlari ile kombine edilen torasik radyoterapinin median
survi zamanini ve uzun dénem survi oranlarini iyilestirdigini belirtmistir (64).
Sause lokal olarak ilerlemis unresektabl KHDAK'’ li hastalarda kombine tedavinin
tek basina radyoterapiden Gstiin oldugunu belitmistir (63). Thomas ve
arkadaslari da Evre Il hastaliga sahip hastalarda cok secenekli tedavi ile
survinin iyilestigini belirtmislerdir (76). Lokal olarak ilerlemis, rezektabilite olanagi
olmayan hastalarda kemo-radyoterapinin tek basina radyoterapiye dstin oldugu
bildirilmistir (26, 63, 64). KHAK de yapilan calismalar ¢ok ajanli rejimlerin tek
ajanli rejimlerden daha etkin oldugunu kanitlamistir (66, 67). Hatta baslangic
kemoterapisinin yiksek dozda verilmesinin yasam siresini uzattigi belirtilmistir
(68). Taxane grubu, vinorelbine, camptothecin turevleri, gemcitabine gibi yeni
kemoterapotik ajanlarin KHAK' i hastalarda etkili oldugu belirtiimektedir (67, 69).
Evre Il ve lll sinirh evre hastaliklh olan hastalarda kemoterapi ile iyi sonuclar
alinmistir.  Sandler; KHAK' |i hastalarda eszamanli  kemoradyoterapi
uygulanmasinin yanit oranlari ve siresini uzattigini belirtmistir (67). Webb ve
O’'Brien yaptiklari derlemede yeni gelistirilen ajanlarla tedavi edilen hastalarda
yanit oranlarinin daha yuksek oldugunu ancak surviye etkisinin az oldugunu
belirtmislerdir (116). Bu konuda daha secici hasta gruplarinin alinmasi ile daha
kesin sonuglar elde edilinebilir.

Genel olarak cerrahi tedavi yapilan hastalarin yasam suresi cerrahi tedavi
uygulanmayan hastalardan anlaml olarak daha uzun bulundu (p=0.041). Erken
evre hastalara cerahi tedavi planabilecegi dustnulirse bu sonug¢ hastaligin
dogasi ile iliskilidir. Cerrahi tedavi ile 5 yillik survi evre | hastalar icin %65, evre I
icin %42 olarak bildiriimis ve lenf nodu disseksiyonu tam olarak yapilabilen
hastalarda daha iyi survi elde edildigi belirtilmistir (111). Liu ve arkadaslari
kuratif cerrahi yapilabilen erken evre bronsioloalveoler karsinomali hastalarda
median surviyi 295 hafta bulmuglardir (9). Ichinose ve arkadaslar rezeke
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edilebilen evre | KHAK' |i hastalarda surviyi anlamh olarak daha uzun bulmustur
(101). Martini ve arkadaslan da evre I KHDAK' i hastalar igin surviyi
lyilestirebilmek icin en iyi tedavinin cerrahi oldugunu belirtmislerdir (93). Yine
kiratif cerrahi yapilabilen hastalarin survisinin daha uzun oldugu belirtilmistir
(117).

Tedaviye ragmen progresyon gosteren hastalarda survi anlamli olarak
daha kisa bulundu. Bu durum hastaligin dogasi ile uyumludur. Ellis ve
arkadaslar da vyaptiklari calismada tedaviye cevap vermeyen hastalarin
survisini anlamli olarak daha kisa bulmuslardir (4 aya karsilik 9 ay) (102).
Buccheri ve Ferrigno ise 70 yas ustl inoperabl KHDAK’ li hastalarda tek ajan
olarak verilen Vinorelbine tedavisine cevap veren hastalarda surviyi, cevap
vermeyen hastalara gore daha uzun bulmuslardir (43 haftaya karsilik 32 hafta)
(118).

Tani tarihinden itibaren yasayan 20 hastanin Uglinde yeni metastaz
olustugu saptanirken, 8’ inin hastaliginda progresyon oldugu gozlendi. Yeni
metastaz saptanan hastalarda survi anlamli olarak kisalirken yasam kalitesinde
farkhlik olusturmadigi goérildd. Yeni metastazin yasam kalitesinde farklilik
olusmamas! veri azhgindan kaynaklanabilir. Ancak hastaligin ilerlemesini
yansitmasl acisindan survinin kisalmasi anlamhdir. Uzak metastaz varligi
onemli bir prognostik faktérdir ve survinin kisalmasi beklenen bir sonuctur. Ellis
ve arkadaslari metastatik hastaliga sahip hastalarinda surviyi daha kisa
bulmuslardir (102). Ayni zamanda yeni metastaz olsun olmasin 6. ayda
progresyon gosteren hastalarin survisi de anlamh olarak daha kisa bulundu ve
KF-36" nin mental saglik alt dlgegi ile HAD olcegini anlamli olarak etkilendigi
saptandi. Bu durum hastaligin dogal seyri ile uyumludur. Progresyon goésteren
hastalarda hastaligin ilerlemis olmasi survinin azalmasini aciklayabilir. Artan
halsizlik, bitkinlik, zayiflama, yeni olusan agr gibi semptomlarin eklenmesi bu
hastalarda sinirlilik yada depresyon duygularini arttirip, KF-36’ nin mental saglik
alt olcegini ve HAD oOlcegini etkilemis olabilir. Yine bu hastalarda 6. aydaki
Karnofsky performans skalasi KF-36’ nin fiziksel rol ve vitalite alt dlcekleri ile
uyumlu idi. Fiziksel performansla iligkili olan Karnofsky peformans skalasinin
KF-36" nin benzer Ozellikleri degerlendiren fiziksel rol ve vitalite alt 6lgekleri ile
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uyumlu olmasi, Karnofsky performans skalasinin hastanin yasam kalitesini bir
Olctide gosterdigini dustundirmektedir.

Hastalara yas, performans durumu ve hastalik evresi ile sosyal faktorlere
gore degisik tedavi secenekleri uygulandi. 6. ayda yasayan hastalarin coguna
kemoterapi ve radyoterapi birlikte uygulanirken 4 tanesine cerrahi tedavi
yapilmistl. 6 aydir yasayan hastalarda cerrahi tedavi uygulanmasinin yasam
kalitesine anlamli etkisinin olmadigi ama KF-36' nin fiziksel rol alt 6lcegini diger
alt dlceklere gore belirgin derecede etkiledigi gbzlendi. Bu da tedavinin maksadi
ile uyumludur ve timor yukianin azaltilmasindan kaynaklaniyor olabilir.

6 aydir yasayan hastalarin ilk ve 6. aydaki yasam kalitesi anketleri
arasindaki farklilik incelendiginde cerrahi tedavi yapilan hastalar ile diger tedavi
seceneklerinin uygulandigi hastalar arasinda anlamli farkhlik olmadigi goruldu.
Bu durum sadece 2 hastaya tek basina cerrahi tedavi uygulanmis olmasindan
kaynaklanabilir. Yine ayni sekilde radyoterapinin ve kemoterapinin ilk ve 6.
aydaki yasam kalitesi anketleri arasinda anlamh farkhlik olusturmadigi saptandi.
Bu durum hastalarin 6zelliklerinin ve tedavilerinin birbirine yakin olmasindan,
hastalarin  ileri evre hastaliga sahip olmasina ragmen baslangic
performanslarinin iyi olmasindan kaynaklanmis olabilir. Hastalarin ilk ve altinci
aydaki yasam kalitesi anket skorlari arasinda farklilik olmamasi, kemoterapinin
beklenenin aksine hastalarin yasam kalitesini kotulestirmedigi  goérusunt
desteklemektedir.

Radyoterapinin 6. aydaki yasam kalitesi anketlerinde anlamh etki
yaratmadigl saptandi. Bu hastalarda kemoterapinin yasam kalitesine etkisi
incelendiginde istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Tek basina kemoterapi ya da
radyoterapi uygulanan hastalar az sayida olup, daha c¢ok kombine tedavi
uygulandigi icin istatistiksel olarak anlamlilik olusmamis olabilir. Fakat 6 aydir
yasayan hastalarda kemoradyoterapi uygulamasinin surviyi anlamliya yakin
derecede etkiledigi goOzlendi. Tek tedavi rejimi uygulamalarindansa kombine
kemoterapi ve radyoterapi uygulamasinin yasam siresine olasi olumlu etkisi
hastalik sirecinin yavaslatilmasi ya da durdurulmasi ile beklenen bir cevaptir.
Kombine kemoterapinin KHDAK’ i hastalarda yasam Kkalitesini iyilestirdigi,
Oksuruk, dispne, gogus agrisi, hemoptizi gibi timorle iligkili semptomlarda
tedaviyi takiben iyilesme goralduga belirtilmistir (102, 119, 120). Bergman ve
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arkadaslari EORTC QLQ-LC13 yasam Kkalitesi anketi ile cerrahi tedavi
yapillamayan hastalarda kemoterapi yada radyoterapinin semptom skorlarini
lyilestirdigini ancak tedaviye bagli yan etkilerin arttigini belirtmislerdir (78).
Roychowdhury ve arkadaslari Paclitaxel ve Carboplatin kombinasyonu ile,
yasam Kkalitesinin ¢cogu hastada iyilestigini saptamislar, fizik ve emosyonel
durumda iyilesme %57, fonksiyonel iyilesme %43 ve sosyal/ailevi iyilesmeyi
%14 hastada gormuslerdir (121). Ayni zamanda Souquet ve arkadaslari
ilerlemis hastalia sahip KHDAK' li hastalari kapsayan bir meta analizde c¢ok
ilacli kemoterapinin yasam Kkalitesini klicuk bir miktar iyilestirdigini belirtmiglerdir
(108). Buccheri ve Ferrigno 70 yas ve ustl inoperabl KHDAK' li hastalarda tek
ajan olarak Vinorelbine’nin etkinligini degerlendirdikleri calismalarinda yasam
kalitesini Therapy Impact Questionnaire ile degerlendirmisler ve 0oksurikte
azalma ve dikkatte artma disinda fiziksel semptomlar, emosyonel, kognitif ve
iliskili durumlarda anlamh bir degisiklik saptamamislardir. Anlamh bir toksisite ve
yasam Kkalitesinde koétilesme olmamistir. Ayni zamanda ECOG performans
skoru daha iyi olan hastalarda surviyi anlaml olarak daha uzun bulmuslardir
(118). Yine tek ajan olarak Vinorelbine'nin ileri yash hastalarda verilebilecegi
belirtilmistir (122). italyan Calisma Grubu da (The Elderly Lung Cancer
Vinorelbine Italian Study Group) ileri yash ilerlemis KHDAK' Ili hastalarda
Vinorelbine’nin  hem surviyi arttirdigint hem de QLQ-C30 ve QLQ-LC13
anketlerini kullanarak yasam Kkalitesini iyilestirdigini saptamiglar ancak tedavi
toksisitesinin gelistigi durumlarda yasam kalitesinin kotulestigini belirtmislerdir
(91). Cullen ve arkadaslari kombinasyon kemoterapisinin hem surviyi hem de
yasam kalitesini iyilestirdigini bulmuslardir (123). Cardenal ve arkadaslari da
Gemcitabine-Cisplatin kombinasyonunun lokal olarak ileri yada metastazi olan
KHDAK’ i hastalarda yasam Kkalitesini iylestirdigini belirtmislerdir (89). Yine
degisik tedavi rejimleri ile survide ya da yasam kalitesinde iyilesme saptanmistir
(89, 90). Sandler; KHAK' li hastalarda eszamanli kemoradyoterapi
uygulanmasinin yanit oranlari ve suresini uzattigini belirtmistir (67).
12, 18 ve 24. aylarda yasayan hastalar tekrar degerlendirildi. 24. ayda

yasayan sadece 2 hasta vardi. Devam eden takiplerde hasta sayisi az oldugu

icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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VI. SONUC

Sonug olarak akciger kanseri tani ve tedavideki gelismelere ragmen halen
gUnimuzin énemli sorunlarindan birisidir ve mortalitesi yuksektir. Bu hastaliga
multidisipliner olarak yaklasiimali ve hastalarin tedavisini yonlendirirken maliyet-
yarar iliskisinin yanisira yasam kalitesi degerlerine de 6nem verilmelidir.

Akciger karsinomlu hastalarda hastanin yasindan evresine kadar bircok
faktor sagkalimi ve yasam Kkalitesini etkilemektedir. Sagkalimi etkileyen en
onemli faktortiin hastaligin evresi oldugu, ayni zamanda kilo kaybi, yas ve hicre
tipinin de belirgin prognostik faktdrler oldugu belirtiimistir. Buna karsilhik yasam
kalitesini etkileyen en 6nemli faktorin hastalikla iliskili semptomlar ve bunlarin
kontroli oldugu, ayrica uygulanan tedavi ve tedavi yan etkilerinin de yasam
kalitesinde rol oynayabilecegi belirtilmigtir.

Semptom kontrolii akciger karsinomlarinda o©nemli bir boyuttur ve
hastalarin psikososyal durumu ile yakindan iligkilidir. Yasam kalitesi anketleri ile
bir anlamda objektif olarak degerlendirilebilir. Var olan semptomlarin ortadan
kaldirimasi yasam kalitesinin iylestirmedeki en 6nemli hedeftir. Ayni zamanda
tedavinin basarisi da bir bakima yasam kalitesi ile degerlendirilebilir, 6rnegin
hastalar performans durumunu bozsa da kemoterapiyi yasam kalitesi ve survide
kicuk iyilesmeler icin bile olsa kabul edebilirler.

Yasam kalitesinin degerlendiriimesinde saglik durumu, saglk algilamasi,
islevsel durum, ruhsal durum, belirtiler ve saglikla ilgili yasam kalitesi kavramlari
mevcuttur.

Kanser arastirmalarinda tedavinin basarisi ve sagkalima ek olarak yasam
kalitesinin bilesenleri olan belirti durumu, fiziksel, duygusal, rol ve sosyal
islevlerinin de ol¢ctlmesi gerekir. Genel bir yasam kalitesini degerlendirme 6lcegi
olan kisa form 36, fiziksel ve sosyal fonksiyon, fiziksel ve emosyonel nedenlere
bagh rol kisittamalari, mental saglik, vitalite, agrn ve saghdin genel olarak
algilanmasi konularini icermektedir. HAD 6lcegdi ise bedensel bozukluklarla en
cok birliktelik gosteren anksiyete ve depresyonu degerlendirmektedir. Anketlerin
Ozelliklerine baktigimizda her iki ankette genel olarak yasam Kkalitesini

incelemektedir ve herhangi bir hastalik icin uygulanabilirler. Uygulanmalari kolay
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anketlerdir. Ancak akciger karsinomlarina 6zgu olan ve semptomlarin yasam
kalitesi ile iliskisini daha iyi irdeleyen EORTC-QLQ-LC 13 ve EORTC-QLQ-C 30
gibi anketlerin kullanilmasi, yasam kalitesini en ¢ok etkileyen hastaliga bagli

semptomlari degerlendirmek ve etkisini ortaya koymak acisindan daha anlamli

olabilir.
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VIl. OZET

Klinigimizde akciger kanseri tanisi alan 33 olgu yasam kalitesi ve sagkalimi
etkileyen faktorleri degerlendirmek icin incelendi. Hastalar cinsiyet, yas, sigara
kullanimi, malignite tar, tip tayini, hastalik evresi, basvurma yakinmalari,
radyografi bulgulari, tani koyma yontemi, serum LDH ve CEA diizeyi, tedavi ve
yan etkileri, tedaviye yanit yoninden degerlendirilerek bunlarin yasam kalitesi ve
sagkalima etkisi incelendi.

Zayiflama ve agrinin yasam kalitesini etkiledigi gozlenirken, ATS dispne
skorlamasinin KF-36’ nin fiziksel fonksiyon alt dlgcegi ile uyumlu oldugu saptandi.
Metastaz varliginin ise depresyon yoninde yasam kalitesini etkiledigi saptandi.
Tedavi sonrasi progresyon gosterenlerde de yasam Kkalitesinin etkilendigi
goruldi. ECOG ve Karnofsky Performans skalalarinin KF-36’ nin fiziksel
fonksiyon alt dlgedi ile uyumlu oldugu bulundu.

Cerrahi tedavinin sagkalimi iyi yonde etkiledigi saptanirken, plevral tutulum
varhginin, tedaviye ragmen progresyon olmasinin ve ileri donemde metastaz
ortaya ¢ikmasinin sagkalimi kotl yonde etkiledigi saptandi.

Yasam kalitesini ve sagkalimi etkilemesi beklenen zayiflama, ek hastalik
varhginin, hastalik evresinin, baslangictaki metastaz varliginin, timor tipinin ve
tedavinin (cerrahi tedavinin sagkalima etkisi disinda) belirgin etkisi saptanmadi.
Bu nedenle akciger kanserli hastalarda yasam kalitesini etkileyen faktorleri
belirlemek amaci ile sinirlari daha belirgin hasta gruplarinda ve daha cok
hastanin dahil edildigi calismalarla bu faktorlerin etkisinin arastirilmasi gerektigi

kanisina varildi.

74



VIIl. KAYNAKLAR

1. Halilcolar H, Tatar D, Ertugrul G, Cakan A, Acitas MG, Kémurcluoglu B.
Epidemiyoloji. in: Akkoclu A, Oztirk C; eds. Akcijer Kanseri
Multidispliner Yaklasim. Toraks Kitaplari; Sayr 1; Ankara: Bilimsel Tip
Yayinevi; Eylul 1999: 17-22

2. Gonulli U. Akciger Kanserinin Epidemiyolojisi ve Etyolojisi. Turkiye
Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi. 1995; 15; 6: 361-364

3. itil O. Akciger Kanserlerinin Epidemiyolojisi ve Etyolojisi. in: Haydaroglu
A; ed. Akciger Kanserleri Tani ve Tedavi. izmir: E.U. Basimevi; 2000:
15-34

4. Vidinel I. Brons Kanserleri. Akciger Hastaliklarl. izmir: E.U.Basimevi;
1989: 377-387

5. Goniilli U. Akciger Kanserleri. in: Numanoglu N; ed. Klinik Solunum
Sistemi ve Hastaliklarl. Ankara: ANTIP AS, 1997: 593-631

6. Savas I. Akciger Timoérlerinde Molekiiler Mekanizmalar. in: Numanoglu
N; ed. Klinik Solunum Sistemi ve Hastaliklari. Ankara: ANTIP AS,
1997: 586-587

7. Hnizdo E, Murray J, Klempman S. Lung Cancer in Relation yo
Exposure to Silica Dust, Silicosis and Uranium Production in South
African Gold Miners. Thorax. 1997; 52: 271-275

8. Iribarren C, Tekawa IS, Sidney S, Friedman GD. Effect of Cigar
Smoking on the Risk of Cardiovaskular Disease, Chronic Obstructive
Pulmonary Disease, and Cancer in Men. The New England Jour of
Medicine. 1999; 340; 23: 1773-1780

9. Liu YY, Chen YM, Huang MH, Perng RP. Prognosis and Recurrent
Patterns in Bronchioloalveolar Carcinoma. Chest. 2000; 118: 940-947

10. Hastirk S. Akciger Kanserinin Molekiiler Biyolojisi. in: Hastirk S,

Yilksel M; eds. Akciger Kanseri. istanbul: Bilmedya Grup; 2000: 1-27

75



11. Kern JA, McLennan G. Genetic and Moleculer Changes of Human
Lung Cancer. In: Fishman PA, Elias JA, Fishman JA, Grippi MA, Kaiser
LR, Senior RM; eds. Fishman’s Pulmonary Diseases and Disorders. 3d
ed. Philedelphia: McGraw-Hill; 1998:1695-1706

12.Yalman D, Haydaroglu A. Akciger Kanserlerinin Biyolojisi. In:
Haydaroglu A; ed. Akcijer Kanserleri Tani ve Tedavi. izmir: E.U.
Basimevi; 2000: 43-56

13.Giinel O. Akciger Kanserlerinde Patolojik Tani. in: Haydaroglu A; ed.
Akciger Kanserleri Tani ve Tedavi. izmir: E.U. Basimevi; 2000:107-119

14. Linnoila RI, Aisner SC. Pathology of Lung Cancer. An Exercise in
Classification. In: Johnson BE, Johnson DE; eds. Lung Cancer. New
York: Wiley-Liss; 1995: 73-96

15.Yilmaz N. Tibbi Sitolojiye Giris ve Solunum Sistemi Sitolojisi. istanbul:
Nobel; 1995: 59-80

16. Kargi A, Veral A. Patolojik Tani ve Sorunlari. in: Akkoclu A, dztiirk C;
eds. Akciger Kanseri Multidispliner Yaklasim. Toraks Kitaplari; Sayi 1;
Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi; Eylal 1999: 23-28

17.Litzky LA. The Pathology of Non-Small Cell Lung Carcinoma. In:
Fishman PA, Elias JA, Fishman JA, Grippi MA, Kaiser LR, Senior RM;
eds. Fishman's Pulmonary Diseases and Disorders. 3rd ed.
Philedelphia: McGraw-Hill; 1998: 1739-1758

18.Midthun DE, Jett JR. Lung Cancer. In: Albert R, Spiro S, Jett J; eds.
Comprehensive Respiratory Medicine. Mosby: Harcourt Brace and
Company Limited; 1999: 43.1-43.24

19.0sma E. Solunum Sistemi Radyolojisi Normal ve Patolojik. izmir:
Cagdas Ofset; 2000

20. Bulay O. Akciger Kanserleri Patolojisi. Turkiye Klinikleri Tip Bilimleri
Dergisi. 1995; 15; 6. 365-373

21.Mogulko¢ N. Akciger Kanserlerinin Semptomlari ve Bulgulari. in:
Haydaroglu A; ed. Akciger Kanserleri Tani ve Tedavi. izmir: E.U.
Basimevi; 2000: 57-75

76



22.Margolis ML. Non- Small Cell Lung Cancer- Clinical Aspects,
Diagnosis, Staging, and Natural History. In: Fishman PA, Elias JA,
Fishman JA, Grippi MA, Kaiser LR, Senior RM; eds. Fishman’'s
Pulmonary Diseases and Disorders. 3rded. Philedelphia: McGraw -Hill;
1998: 1759-1781

23. Savas R, Alper H. Akciger Kanserlerinde Radyolojik Goruntileme. In:
Haydaroglu A; ed. Akciger Kanserleri Tani ve Tedavi. izmir: E.U.
Basimevi; 2000: 121-138

24. Romney BM, Austin JHM. Plain Film Evaluation of Carcinoma of the
Lung. Seminars in Roentgenology. 1990; 25; 1. 45-63

25. Quekel L, Kessels A, Goei R, van Engelshoven J. Miss Rate of Lung
Cancer on the Chest Radiograph in Clinical Practice. Chest. 1999; 115;
3: 720-724

26. American Society of Clinical Oncology. Clinical Practice Guidelines for
the Treatment of Unresectable Non-Small-Cell Lung Cancer. Jour of
Clin Oncology. 1997; 15; 8: 2996-3018

27.Yokoi K, Kamiya N, Matsuguma H, Machida S, Hirose T, Mori K,
Tominaga K. Detection of Metastasis in Potentially Operable Non-small
Cell Lung Cancer: A Comparison of CT and MRI. Chest. 1999; 115; 3:
714-719

28.0sma E, Savas R Radyolojinin Tani ve izlemdeki Yeri. In: Akkoclu A,
Oztirk C; eds. Akciger Kanseri Multidispliner Yaklasim. Toraks
Kitaplari; Sayr 1; Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi; Eylul 1999: 29-32

29. Kumanhoglu K, Degirmenci B, Akin H. Nukleer Tibbin Tani ve
izlemdeki Yeri. in: Akkoclu A, Oztirk C; eds. Akciger Kanseri
Multidispliner Yaklasim. Toraks Kitaplari; Sayr 1; Ankara: Bilimsel Tip
Yayinevi; Eylul 1999: 33-37

30. Gupta N, Gill H, Graeber G, Bishop H, Hurst J, Stephens T. Dynamic
Positron Emission Tomography With F-18 Fluorodeoxyglucose Imaging
in Differetiation of Benign From Malignant Lung/Mediastinal Lesions.
Chest. 1998; 114; 4. 1105-1111

31.Mastin ST, Drane WE, Harman EM, Fenton JJ, Quesenberry L. FDG
Spect in Patients, With Lung Masses. Chest. 1999; 115; 4:1012-1017



32.Guhlmann A, Storck M, Kotzerke J, Moog F, Sunder-Plassmann L,
Reske SN. Lymph Node Staging in Non-Small Cell Lung Cancer:
evaluation by (18F) FDG positron emission tomography (PET). Thorax.
1997; 52: 438-441

33. Gupta NC, Graeber GM, Bishop HA. Comparative Efficacy of Positron
Emission Tomography With Fluorodeoxyglucose in Evaluation of Small
(<1cm), Intermediate (1 to 3 cm) and Large (>3cm) Lymph Node
Lesions. Chest. 2000; 117; 3: 773-778

34. Akkocglu A, Seving C. Akciger Kanserlerinde invaziv Tani Yontemleri. In:
Haydaroglu A; ed. Akciger Kanserleri Tani ve Tedavi. izmir: E.U.
Basimevi; 2000: 77-90

35.Tetikkurt C. Fiberoptik Bronkoskopi. Istanbul: istanbul Tip Fakiiltesi;
1996.

36. Cook RM, Miller YE. Flexible Fiberoptic Bronchoscopy in the Diagnosis
and Staging of Lung Cancer. In: Johnson BE, Johnson DE; eds. Lung
Cancer. New York: Wiley-Liss; 1995: 123-144

37. Miller JD, Gorenstein LA, Patterson GA. Staging: The Key to Rational
Management of Lung Cancer. Ann Thorac Surg. 1992; 53: 170-178

38. Nomori H, Horio H, Fuyuno G, Kobayashi R, Morinaga S, Suemasu K
Lung Adenocarcinomas Diagnosed by Open Lung or Thoracoscopic vs
Bronchoscopic Biopsy. Chest. 1998; 114; 1. 40-44

39. Kaya A, Gungor A, Gonulli U. invaziv Tani Yontemleri. In: Akkoclu A,
Oztirk C; eds. Akciger Kanseri Multidispliner Yaklasim. Toraks
Kitaplari; Sayi 1; Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi; Eylul 1999: 38-43

40.Arroliga AC, Matthay RA. The Role of Bronchoscopy in Lung Cancer.
Clinics in Chest Medicine. 1993; 14; 1: 87-98

41. Dasgupta A, Jain P, Minai OA, Sandur S, Meli Y, Arroliga AC, Mehta
AC. Utility of Transbronchial Needle Aspiration in the Diagnosis of
Endobronchial Lesions. Chest. 1999; 115; 5: 1237-1241

78



42. Reichenberger F, Weber J, Tamm M, Bolliger CT, Dalquen P,
Perruchoud AP, Soler M. The Value of Transbronchial Needle
Aspiration in the Diagnosis of Peripheral Pulmonary Lesions. Chest.
1999; 116; 3: 704-708

43.American Thoracic Society / European Respiratory Society.
Pretreatment Evaluation of Non-Small-Cell Lung Cancer. Am J Respir
Crit Care Med. 1997; 156: 320-332

44. Cilli A, Oztirk C. Submukozal ve Peribronsiyal Brons Karsinomlarinin
Tanisinda Transbronsiyal igne Aspirasyonu ve Brons Lavaji. Solunum
Hastaliklarl. 1997; 8; 3; 349-354

45, Staroselsky AN, Schwarz Y, Man A, Marmur S, Greif J. Additional
Information From Percutaneous Cutting Needle Biopsy Folloeing Fine
Needle Aspiration in the Diagnosis of Chest Lesions. Chest. 1998; 113;
6: 1522-1525

46.Liptay MJ. Solitary Pulmonary Nodule: Treatment Options. Chest. 1999;
116; 6 (Suppl): 517-518
47.Ferrigno D, Buccheri G, Biggi A. Serum Tumour Markers in Lung

Cancer: history, biology and clinical applications. Eur Respir J. 1994; 7:
186-197

48. Bas M, Bas B, Telatar M, Deger O, Ozlii T, Yavuz A. Kiglk Hucreli Dis
Akciger Kanserlerinde Radyoterapiye Yanitin Degerlendiriimesinde
Cyfra 21.1 Tumor Belirleyicisinin Roll. Solunum Hastaliklari. 2000; 11:
70-77

49. Salerno CT, Frizelle S, Niehans GA, Ho SB, Jakkula M, Kratzke RA,
Maddaus MA. Detection of Occult Micrometastases in Non-Small Celi
Lung Carcinoma by Reverse Transcriptase- Polymerase Chain
Reaction. Chest. 1998; 113; 6: 1526-1532

50. Lung ML, Wong MP, Skaanild MT, Fok CL, Lam WK, WW Yew. P53
Mutations in Non-Small Cell Lung Carsinomas in Hong Kong. Chest.

1996; 109; 3: 718-726

79



51.Gokirmak M, Hasanoglu HC, Koksal N, Orhan Z, Hacievliyagil SS,
Yildinm Z, Tarkéz Y. Serum ve Brons Lavaji Sivisinda CEA, CA125,
CA15-3 ve CA19-9 Diizeyi Olcumuniin Akciger Kanseri Teshisindeki
Degeri. Akciger Arsivi. 2000; 1; 2: 84-93

52. Goksel T, Savas R, Soyer S. Evreleme. in: Akkoclu A, Oztiirk C; eds.
Akciger Kanseri Multidispliner Yaklasim. Toraks Kitaplari; Sayl 1;
Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi; Eylil 1999: 44-53

53. Mountain CF. Revisions in the International System for Staging Lung
Cancer. Chest. 1997; 111; 6: 1710-1717

54. Pearson FG. Non-Small Cell Lung Cancer: Role of Surgery for Stages
I-ll. Chest. 1999; 116; 6 (Suppl): 500-503

55. Shields TW. Surgical Therapy for Carcinoma of the Lung. Clinics in
Chest Medicine. 1993; 14; 1: 121-147

56. Deslauriers J, Gregoire J. Surgical Therapy of Early Non-Small Cell
Lung Cancer. Chest. 2000; 117; 4 (Suppl 1): 104-109

57. Strauss GM. Role of Chemotherapy in Stages | to Il Non-Small Cell
Lung Cancer. Chest. 1999; 116, 6 (Suppl): 509-516

58. Wagner H. Postoperative Adjuvant Therapy for Patients With Resected
Non-Small Cell Lung Cancer: Still controversial After all These Years.
Chest. 2000; 117; 4 (Suppl 1): 110-118

59.Muscolino G, Valente M, Andreani S. Pancoast Tumours: Clinical
Assassment and Long Term Results of Combined Radiosurgical
Treatment. Thorax .1997; 52: 284-286

60.Aytemur Z, Goksel T, Aysan T. Superior Sulkus Tumorlerinde Tamsal
Yaklasim ve Tedavi Sonugclari. Solunum Hastaliklari. 1999; 10: 318-324

61.Midthun DE, Jett JR. ilerlemis Akcijer Kanserinde Kemoterapi: Ne
Zaman Bir Yanit Bekleyebilirz?. Sendrom. 1997; 9; 12: 89-93

80



62. Bunn PA, Mault J, Kelly K Adjuvant and Neoadjuvant Chemotherapy
for Non-Small Cell Lung Cancer: A Time for Reassessment?. Chest.
2000; 117; 4 (Suppl 1): 119-122

63.Sause WT. The Role of Radiotherapy in Non-Small Cell Lung Cancer.
Chest. 1999; 116, 6 (Suppl): 504-508

64. Belani CP. Combined Modality Therapy for Unresectable Stage Il Non-
Small Cell Lung Cancer: New Chemotherapy Combinations. Chest.
2000; 117; 4 (Suppl 1): 127-132

65. Johnson DH. Locally Advanced, Unresectable Non-Small Cell Lung
Cancer: New Treatment Strategies. Chest. 2000; 117; 4 (Suppl 1): 123-
126

66. Johnson DH. Managemant of Small Cell Lung Cancer: Current State of
the Art. Chest. 1999;116, 6 (Suppl): 525-530

67. Sandler AB. Current Management of Non-Small Cell Lung Cancer.
Seminars in Oncology. 1997; 24; 4. 463-476

68. Bilageroglu S, Perim K, Cagirict U, Ozkok S, Kose T, Celikten E. Sinirli
Kigiuk Hucreli Akciger Knserinde Daha Yiksek Doz ilk Kemoterapi
Siklusunun Sagkalima Etkisi. Solunum Hastaliklari. 1998; 9 ; 3. 427-
441

69. Kelly K. New Chemotherapy Agents for Small Cell Lung Cancer. Chest.
2000; 117; 4 (Suppl 1): 156-162

70. Moghissi K, Dixon K, Hudson E, Stringer M, Brown S. Endoscopic laser
therapy in malignant tracheobronchial obstruction using sequential Nd
YAG laser and photodynamic therapy. Thorax. 1997; 52: 281-283

71.Celebioglu B, Gurkan O, Gonulli U, Savas i, Atakul T, Kurtman C.
Akciger Kanserlerinde Brakiterapi Uygulamasi. Solunum Hastaliklari.
2000; 11; 4: 354-358

72.d'Amato TA, Galloway M, Szydlowski G, Chen A, Landreneau RJ.
Intraoperative  Brachytherapy Following Thoracoscopic Wedge
Resection of Stage | Lung Cancer. Chest. 1998; 114; 4. 1112-1115

81



73.van Boxem T, Muller M, Venmans B, Postmus P, Sutedja T. Nd-YAG
Laser vs Bronchoscopic electrocoutert for Palliation of Symptomatic
Airway Obstruction: A cost-Effectiveness Study. Chest. 1999; 116; 4:
1108-1112

74. Cikrikcioglu S, Kiyik M, Altin' S, Girses A, Karadeniz AN, Aydiner A,
Cetinkaya E. Prognostik Faktorler ve Tedavi Oncesi Degerlendirme. in:
Akkoclu A, Oztirk C, eds. Akciger Kanseri Multidispliner Yaklasim.
Toraks Kitaplari; Saylr 1; Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi; Eylul 1999: 80-
95

75.Asamura H, Ando M, Matsuno Y, Shimosato Y. Histopathologic
Prognostic Factors in Resected Adenocarcinomas: Is Nuclear DNA
content Prognostic?. Chest. 1999; 115;4: 1018-1024

76.Thomas M, Ribe C, Semik M, von Eiff M, Klinke F, Macha HN, Freitag
L, Scheld HH, Willich N, Berdel WE, Junker K Trimodality Therapy in
Stage Il Non-Small Cell Lung Cancer: Prediction of Recurrence by
Assessment of p185reu Eur respir Jour. 1999; 13:424-429

77.Goksel T, Gulzelant A. Akciger Kanserinde Yasam Kalitesi
Degerlendirmeleri. in: Hastirk S, Yiiksel M; eds. Akciger Kanseri.
istanbul: Bilmedya Grup; 2000: 359-374

78. Bergman B, Aaronson NK, Ahmedzai S, Kaasa S, Sullivan M for the
EORTC Study Group on Quality of Life. The EORTC QLQ-LC13: a
Modular Supplement to the EORTC Core Quality of Life Questionnaire
(QLQ-C30) for Use in Lung Cancer Clinical Trials. Eur Jour of Cancer.
1994; 30A; 5: 635-642

79.0zturk C, Levent E, Olcay |, Kocabeyoglu F. Kemoterapi ve Yasam
Kalitesi. In: Akkoclu A, Oztirk C; eds. Akciger Kanseri Multidispliner
Yaklasim. Toraks Kitaplari; Sayl 1; Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi; Eylul
1999: 126-129

80. Aydemir 6. Konsultasyon-Liyezon Psikiyatrisinde Yasam Kalitesi
Olgiimii: Kisa Form-36 (KF-36). 3P Dergisi. 1999; 7 (Suppl 2): 14-22

82



81. Kogyigit H, Aydemir O, Fisek G, Olmez N, Memis A. Kisa Form-36 (KF-
36)’nin Tirkge Versiyonunun Guvenilirligi ve Gegerliligi. ilag ve Tedavi
Dergisi. 1999; 12; 2: 102-106

82.Aydemir O, Givenir T, Kuey L, Kultuir S. Hastane Anksiyete ve
Depresyon Olgegi Tirkce Formunun Gegerlilik ve Guvenilirligi. Turk
Psikiyatri Dergisi. 1997; 8; 4: 280-287

83.Ozmen E, Aydemir O. Bedensel Hastali§i Olanlarda Depresyon.
Psikiyatri Bulteni. 1993; 2; 2. 71-77

84. Aydemir O, Bayraktar E. Genel Tipta Anksiyete (1). PsychoMed. 1996;
2:102-112

85. Hastane Anksiye Depresyon Olcedi (HAD). in: Aydemir O, Koéroglu E;
eds. Psikiyatride Kullanilan Klinik Olcekler. Ankara: Hekimler Yayin
Birligi; 2000: 138-142

86.Carr DT, Holoye PY, Hong WK. Bronchogenic Carcinoma. In: Murray
JF, Nadel JA; eds. Textbook of Respiratory Medicine. 2rd ed.
Philedelphia: WB Saunders Company; 1998: 1528-1596

87. Fishman AP. Approach to the Patient With Respiratory Symptoms. In:
Fishman PA, Elias JA, Fishman JA, Grippi MA, Kaiser LR, Senior RM,;
eds. Fishman's Pulmonary Diseases and Disorders. 3d ed.
Philedelphia: McGraw-Hill; 1998: 361-393

88.Karalezli A, Copuraslan C, Dursun G, Giindoddu C, Atikcan S. ileri
Yasll Kisilerde Akciger Kanserleri. Solunum Hastaliklari. 1998; 9; 2:
295-305

89.Cardenal F, Lopez-Cabrerizo P, Anton A, Alberola V, Massuti B,
Carrato A, Barneto |, Lomas M, Garcia M, Lianes P, Montalar J, Vadeli
C, Gonzalez-Larriba JL, Nguyen B, Artal A, Rosell R. Randomized
Phase Il Study of Gemcitabine-Cisplatin Versus etoposide-Cisplatin in
the Treatment of Locally Advanced or Metastatic Non-Small Cell Lung
Cancer. J of Clin Oncol. 1999; 17; 1:12-18

83



90. Cornelia P, Frasci G, Panza N, Manzione L, De Cataldis G, Cioffi R,
Maiorino L, Micillo E, Lorusso V, Di Rienza G, Filipelli G, Lamberti A,
Natale M, Bilancia D, Nicolella G, Di Nota A, Cornelia G. Randomized
Trial Comparing Cisplatin, Gemcitabine, and vinorelbine With Either
Cisplatin and Gemcitabine or Cisplatin and Vinorelbine in Advanced
Non-Small-Cell Lung Cancer: Interim Analysis of a Phase Il Trial of the
southern Italy Cooperative Oncology Group. J of Clin Oncol. 2000; 18;
7: 1451-1457

91. The Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian Study Group. Effects of
Vinorelbine on Quality of Life and Survival of Elderly Patients With
Advanced non-Small-Cell Lung Cancer. Journal of National Cancer
Institute. 01.06.1999; 91; 1: 66-72

92.Gadgeel SM, Ramalingam S, Cummings G, Kraut MJ, Wozniak AJ,
Gaspar LE, Kalemkeriar GP. Lung Cancer in Patients <50 years of Age.
Chest. 1999; 115; 5: 1232-1236

93. Martini N, Burt ME, Bains MS, McCormack PM, Rusch VW, Ginsberg
RJ. Survival After Resection of Stage Il Non-Small Cell Lung Cancer.
Ann Thorac Surg. 1992; 54: 460-466

94.Crino L, Scagliotti G, Marangolo M, Figoli F, Clerici M, De Marinis F,
Salvati F, Cruciani G, Dagliotti L, Pucci F, Paccagnella A, Adamo V,
Altavilla G, Incoronato P, Trippetti M, Masconi AM, Santucci A,
Sorbolini S, Oliva C, Tonato M. Cisplatin-Gemstabine Combination in
Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer: A Phase Il Study. J Clin Oncol.
1997; 15; 1: 297-303

95. Medical Research Council Lung Cancer Working Party. A Randomised
Trial of Three or Six Courses of Etoposide Cyclophosphamide
Methotrexate and Vincristine or Six Courses of Etoposide and
Ifosfamide in Small Cell Lung Cancer (SCLC) I: Survival and Prognostic
Factors. Br J Cancer. 1993; 68:1150-1156



96.Regnard JF, Santelmo N, Rhomdhani N, Gharbi N, Bourcereau J,
Dulmet E, Levasseaur P. Bronchioloalveolar Lung Carcinoma Results
of Surgical Treatment and Prognostic Factors. Chest .1998; 114; 1. 45-
50

97. Yuksel EG. Akciger Kanserlerinin Tanisinda Laboratuvar. Sempozyum |
Akciger Kanserleri; Bursa : 17-18 Mayis 1993: 55-60

98.Topcu F, Ozcan C, Istk R, Muz MH, Kaya K. Fleksibl Fiberoptik
Bronkoskopi ile Tani Konulan Akciger Kanserli Olgularda Elde Edilen
Materyallerin Tani Degeri. Solunum Hastaliklari. 1997; 8; 3: 407-415

99.Cakan A, Ozacar R, Perim K Akciger Kanseri Tanisinda,
Bronkoskopide  Kullanilan Histolojik  ve Sitolojik ~ Yontem
Kombinasyonlarinin Tanisal Verimliliginin Arastiriimasi. izmir Gogus
Hastanesi Dergisi. 1997; 11,1: 7-14

100. Basay N, Bayiz H, Dursun B, Ofluoglu R, Demirag F, Berkoglu M.
Transkarinal igne Aspirasyonunun Akciger Kanserinin Tani ve
Evrelendirilmesine Katkisi. Solunum Hastaliklari. 2000; 11; 4: 349-353

101. Ichinose Y, Hara N, Ohta M, Takamori S, Kawasaki M, Hata K
Comparison Between Resected and Irradiated Small Cell Lung Cancer
in Patients in Stages | Through llIA. Ann Thorac Surg. 1992; 53: 95-100

102. Ellis PA, Smith IE, Hardy JR, Nicolson MC, Talbot DC, Ashley SE,
Priest K Symptom relief with MVP (mitomycin C, vinblastine and
cisplatin) chemotherapy in advanced non-small-cell lung cancer. British
journal of Cancer. 1995; 71. 366-370

103. Yilmaz U, Utkaner G, Yalniz E, Kara S, Erbay G, Yiksel M. ileri
Evre Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanseri icin Sisplatin ve Vinorelbin.
Tlberkiloz ve Toraks Dergisi. 2000; 48; 4. 312-310



104. Medical Research Council Lung Cancer Working Party. A
Randomised Trial of Three or Six Courses of Etoposide
Cyclophosphamide Methotrexate and Vincristine or Six Courses of
Etoposide and Ifosfamide in Small Cell Lung Cancer (SCLC) II: Quality
of Life. BrJ Cancer. 1993; 68: 1157-1166

105. Schmitt R. Quality of Life Issues in Lung Cancer; New Symptom
Management Strategies. Chest. 1993; 103; 1 (Suppl): 51-55

106. Yegul i; ed. Kanser Agrisi. izmir: E.U. Tip Fakiiltesi; 1996

107. ince Di, Tunall N, Savci S, Arikan H. Kronik Obstriiktif Akciger
Hastalarinda Yasam  Kalitesinin  Degerlendirilmesi.  Solunum
Hastaliklar. 2000; 11; 4: 333-337

108. Souquet PJ, Chauvin F, Boissel JP, Cellerino R, Cormier Y, Ganz
PA, Kaasa S, Pater JL, Quoix E, Rapp E, Tumarello D, Williams J,
Bernard JP. Polychemotherapy in advanced non small cell lung cancer:
a meta-analysis. Lancet. 1993; 342: 19-21

109. Merril RM, Henson DE, Barnes M. Conditional Survival Among
Patients With Carcinoma of the Lung. Chest. 1999; 116; 3. 697-703

110. Adebonojo SA, Bowser AN, Moritz DM, Corcoran PC. Impact of
Revised Stage Classification of Lung Cancer on Survival: A Military
Experience. Chest. 1999; 115; 6: 1507-1513

111. Feins RH. Surgery for Early Stage Non-Small Cell Lung Cancer.
Seminars in Oncology. 1997; 24; 4: 419-422

112. Handerson CW. Study Indicates Early Detection Has No Impact On
Survival. Cancer Weekly. 2000; 4: 11

113. Yoshino I, Nakanishi R, Osaki T, Takenoyama M, Taga S, Hanagiri
T, Yasumato K. Unfavorable Prognosis of Patients With Stage Il Non-
Small Cell Lung Cancer Associated With Macroscopic Nodal
Metastases. Chest. 1999; 116; 1:144-149



114. Watanabe Y, Hayashi Yoshinobu, Shimizu J, OdaM, Iwa T.
Mediastinal Nodal Involvement and the Prognosis of Non-Small Cell
Lung Cancer. Chest. 1991; 100; 2: 422-428

115. Furuse K, Fukuoka M, Kawahara M, Nishikawa H, Takada Y, Kudoh
S, Katagami N, Ariyoshi Y. Phase Il Study of Concurrent Versus
Sequential Thoracic Radiotherapy in Combination With Mitomycin,
Vindesine, and Cisplatin in Unresectable Stage Il Non-Small-Cell Lung
Cancer. J Clin Oncol. 1999; 17; 9: 2692-2699

116. Webb A, O'Brien MER. Where to Go With New Expensive
Treatments in NSCLC. British Jour of Cancer. 1998; 78; 2: 159-162

117. Handerson CW. Patients Show Significant Survival Rate. Cancer
Weekly. 03.07.2000: 9-10

118. Buccheri G, Ferrigno D. Vinorelbine in Elderly Patients with
Inoperable Nonsmall Cell Lung Carcinoma: A Phase Il Study. Cancer.
2000; 88; 12: 2677-2685

119. Johnson DH. Evolution of Cisplatin-Based Chemotherapy in Non-
Small Cell Lung Cancer: A Historical Perspective and The Eastern
Cooperative Oncology Group Experience. Chest. 2000; 117; 4 (Suppl
1): 133-137

120. Bunn PA, Kelly K New Combinations in the Treatment of Lung
Cancer: A Time for Optimism. Chest. 2000; 117; 4 (Suppl 1): 138-143

121. Roychowdhury DF, Desai P, Zhu Y-W. Paclitaxel (3-Hour Infusion)
Followed by Carboplatin (24 Hours After Paclitaxel): A Phase Il Study in
Advanced Non-Small Cell Lung Cancer. Seminars in Oncology. 1997;
24; 4 (Suppl 12): 37-40

122. Gralla R, Harper P, Jonson S, Delgado FM. Vinorelbine
(Navelbine®) in the Treatment of Non-Small Cell Lung Cancer: Studies
With Single-Agent Therapy and in Combination With Cisplatin. Annal of
Oncology. 1999; 10; (Suppl 5): 41-45

87



123. Cullen MH, Bilingham LJ, Woodroffe CM, Chetiyawardana AD,
Gower NH, Joshi R, Ferry DR, Rudd RM, Spiro SG, Cook JE, Trask C,
Bessell E, Connolly CK, Tobias J, Souhami RL. Mitomycin, Ifosfamide,
and Cisplatin in Unresectable Non-Small Cell Lung Cancer: Effects on
Survival and Quality of Life. J Clin Oncol. 1999; 17; 10; 188-194



Hasta adi soyadi: Tarih:

KISA FORM- 36

1. Genel olarak sagliginiz icin asagidakilerden hangisini soyleyebilirsiniz?
a) Mikemmel b) Cok iyi ) Iyi d) Orta e) Kotl

2. Bir yil oncesiyle karsilastirdiginizda, simdi genel olarak sagliginizi nasil
degerlendirirsiniz?

a) Biryil 6ncesine gore ¢ok daha iy

b) Biryil dncesine gore daha iyi

c) Biryil dncesiyle hemen hemen ayni

d) Biryil 6ncesine gore biraz daha kéti

e) Biryil dncesinden ¢ok daha kotl

3. Asagidaki maddeler gun boyunca yaptiginiz etkinliklerle ilgilidir.
Saghginiz simdi bu etkinlikleri kisithyor mu? Kisitliyorsa ne kadar?

Evet, olduk¢ca Evet, biraz Hayir, hig
Kisithyor kisithyor  Kisitlamiyor

Kosmak, agir kaldirmak, agir sporlara katilmak gibi
agir etkinlikler

Bir masay! ¢ekmek, elektrik sUpurgesini itmek ve agir
olmayan sporlari yapmak gibi orta dereceli etkinlikler
Gunluk alisveriste alinanlari kaldirma veya tasima

Merdivenle ¢ok sayida kat ¢cikma
Merdivenle bir kat ¢cikma

Egilme veya diz cokme

Bir iki kilometre ylurime

Birka¢ sokak dteye yurime

Bir sokak dteye yurume

Kendi kendine banyo yapma veya giyinme

4. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginizin sonucu olarak, isiniz veya
diger gunluk etkinliklerinizde, asagidakilerden biriyle karsilastiniz mi?

Evet Hayir
Is veya diger etkinlikler igin harcadiginiz zamani azalttiniz mi?
Hedeflediginizden daha azini mi basardiniz?
is veya diger etkinliklerinizde kisitlama oldu mu?
is veya diger etkinlikleri yaparken gugliik cektiniz mi? (6rnegin daha
fazla caba gerektirmesi)

5. Son 4 hafta boyunca duygusal sorunlanniz (6rnegin ¢okkunlik veya
kaygl) sonucu olarak isiniz veya diger gunluk etkinliklerinizle ilgili
asagidaki sorunlarla karsilastiniz mi?

Evet Hayir
is veya diger etkinlikler igin harcadiginiz zamani azalttiniz mi?
Hedeflediginizden daha azini mi basardiniz?
Isinizi veya diger etkinliklerinizi her zamanki kadar dikkatli yapamiyor-
muydunuz?
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6. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz,
aileniz veya komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar
etkiledi?

a) Hic etkilemedi

b) Biraz etkiledi

c) Orta derecede etkiledi
d) Oldukca etkiledi

e) Asir etkiledi

7. Son 4 hafta boyunca ne kadar agriniz oldu?
a) Hic  b) Cok hafif c) Hafif d) Orta e) Siddetli ) Cok siddetli

8. Son 4 hafta boyunca agriniz, normal isinizi (hem ev islerinizi hem ev digi
isinizi dusununiz) ne kadar etkiledi?
a) Hic etkilemedi
b) Biraz etkiledi
c) Orta derecede etkiledi
d) Oldukca etkiledi
e) Asin etkiledi

9. Asagidaki sorular sizin 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her
soru ic¢in sizin duygularinizi en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki
sikhgini gz 6nuine alarak, seciniz.

Her Cogu  Oldukga Bazen Nadiren Higbir
zaman zaman zaman
Kendinizi yasam dolu hissetiniz mi?
Cok sinirli bir insan oldunuz mu?
Sizi hicbir seyin neselendiremeyecegi
kadar kendinizi Uzgun hissettiniz mi?
Kendinizi sakin ve uyumlu hissettiniz mi?
Kendinizi eneljik hissettiniz mi?
Kendiniz kederli ve hiizinlU hissettiniz mi?
Kendinizi tikenmis hissettiniz mi?
Kendinizi mutlu hissettiniz mi?
Kendinizi yorgun hissettiniz mi?

10. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz ve duygusal sorunlariniz sosyal
etkinliklerinizi (arkadas ve akrabalarinizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta
etkiledi?

a) Herzaman b) Coguzaman c¢) Bazen d) Nadiren €) Hicbir zaman

11. Asagidaki her bir ifade sizin icin ne kadar dogru veya yanlistir? Her bir
ifade icin en uygun olanini isaretleyiniz.

Kesinlikle  Cogunlukla  Bilmiyorum Cogunlukla Kesinlikle
Dogru dogru yanlis Yanhs

Diger insanlardan biraz daha

kolay hastalaniyor gibiyim

Tanidigim diger insanlar kadar

saglhkliyim

Saghgimin  koétiye gidecegdini

diasunidyorum

Saghgim mikemmel

90



Hastanin adi soyad:: Tarih:

HAD Olgegi

Bu anket sizi daha iyi anlamamiza yardimci olacak. Her maddeyi okuyun ve son
birkac gliinintzid géz 6ntunde bulundurarak nasil hissettiginizi en iyi ifade eden
yanitin yanindaki kutuyu isaretleyin. Yanitiniz i¢cin ¢cok distiinmeyin, akliniza ilk
gelen yanit en dogrusu olacaktir.

1

Kendimi gergin, “patlayacak gibi”” hissediyorum.
0O Cogu zaman

O Birgcok zaman

0O Zaman zaman, bazen

O Hicbir zaman

Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.
O Ayni eskisi kadar

O Pek eskisi kadar degil

O Yalnizca biraz eskisi kadar

0O Neredeyse hig eskisi kadar degil.

Sanki kot birsey olacakmis gibi bir korkuya kapiliyorum.
O Kesinlikle dyle ve oldukca da siddetli

O Evet, ama c¢ok da siddetli degil

0O Biraz, ama beni endiselendirmiyor

O Hayir, hi¢ dyle degil

Gulebiliyorum ve olaylarin komik tarafini gérebiliyorum.
O Her zaman oldugu kadar

0O Simdi pek o kadar degil

O Simdi kesinlikle o kadar degil

O Artik hi¢ degil

Aklimdan endise verici dusunceler geciyor.
O Cogu zaman

O Birgcok zaman

O Zaman zaman, ama ¢ok sik degil

O Yalnizca bazen

Kendimi neseli hissediyorum.
O Higbir zaman

O Sik degil

0O Bazen

O Codu zaman



10.

11

12.

13.

14.

Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum.
O Kesinlikle

O Genellikle

O Sik degil

O Hicbir zaman

Kendimi sanki durgunlasmis gibi hissediyorum.
O Hemen hemen her zaman

0O Cok sik

O Bazen

O Hicbir zaman

Sanki icim pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum.
O Hicbir zaman

O Bazen

O Oldukcga sik

O Cok sik

Dis gortnisume ilgimi kaybettim.

O Kesinlikle

O Gerektigi kadar 6zen goéstermiyorum

O Pek o kadar 6zen gostermeyebiliyorum.
O Her zamanki kadar 6zen gosteriyorum.

Kendimi sanki hep birsey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz

hissediyorum.

O Gergekten de cok fazla
O Oldukca fazla

0O Cok fazla degil

O Hic degil

Olacaklarn zevkle bekliyorum.

O Her zaman oldugu kadar

O Her zamankinden biraz daha az

O Her zamankinden kesinlikle daha az
O Hemen hemen hig

Aniden panik duygusuna kapiliyorum.
0O Gercgekten de ¢ok sik

O Oldukcga sik

0O Cok sik degil

O Hicbir zaman

lyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabiliyorum.

O Sikhkla

O Bazen

O Pek sik degil
0O Cok seyrek
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