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OZET

Meryem DEMIR, Kiiciik hiicreli akciger kanserli hastalarda sagkalim etkileyen faktdrlerin
degerlendirilmesi. Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi , i¢ Hastahklar1 Anabilim

dali, Tipta Uzmanhk Tezi, BOLU, 20109.

Son yillarda akciger kanserleri igin ¢esitli prognostik faktorlerin {izerinde durulmaktadir.
KHAK kemoterapi ve radyoterapiye olduk¢a duyarli olmasina ragmen sagkalim uzatma ¢aligmala-
rinda diger hastaliklar gibi olumlu sonuglar elde edilememistir. Bu nedenle KHAK ig¢in prognostik
faktorler Onemli hale gelmistir. Prognostik faktorler igerisinde hastalik evresi kesinligi kanitlanmis
bagimsiz bir prognostik faktordiir. Yapilan ¢alismalarla dogrulanmistir. Diger prognostik faktorler
icin bir cok belirleyici randomize galigmalar yapilmalidir. Bolu Abant izzet Baysal iiniversitesi Tip
Fakiiltesi T1ibbi Onkoloji Bilim Dali olarak, KHAK’de pratikte kullanilabilecek prognostik faktdrlerin
yaninda; kemoterapi tedavisinin ve toraksa smirli hastalikta radyoterapinin prognoza etkisini belir-
lemek istedik. Arastirmamiz retrospektif bir ¢alismadir. Calismaya 2012 ve 2018 tarihleri arasinda
KHAK tanisi almig 61 hasta alindi. Olgularin 2 si kadin 59’u erkekti. Hastalarmn yas ortalamasi 66,36
olarak saptandi. Arastirmada olas1 prognostik faktorler sagkalim agisindan degerlendirildi. Sagkalim
oranlar1 Kaplan- Meier tablolar1 ile ifade edildi. Calisma sonucunda cinsiyetin ve kan grubunun
prognostik degeri yokken , ileri evre, metastaz ve progresyonun sagkalimi azalttigi , proflaktik rad-
yoterapi, kemoradyoterapi ve palyatif radyoterapinin sagkalimi arttirdigi goriilmiistiir. Ayrica LDH,
ALT, AST,ALP , NEU artis1, sagkalimi azaltirken EOS, LYM, MONO diizeylerinin artis1 sagkalimi
arttirdig1 gorilmistir. Sodyum, Kalsiyum, Klor , Kreatinin ve Alblimin diizeyleri ile sagkalim ara-
sinda anlaml1 bir iliski goriilmemistir. Evre, tan1 yas1 ve tedaviye yanit, KHAK i¢in bagimsiz prog-
nostik faktorler olarak degerlendirildi.

Bu arastirmada smirli evre hastalarin radyoterapi ile sagkalim stirelerinin belirgin oranda art-
tig1 dogrulandi. Toraksa sinirlt hastaligi olup tam remisyona girenlere uygulanan proflaktik radyote-
rapinin sagkalimi uzattig1 belirlenip diger benzer ¢alismalarla ayni dogrultuda oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik hiicreli akciger kanseri,tani, prognoz , evre, sagkalim



ABSTRACT
Meryem DEMIR , Evaluation of the factors affecting survival in small cell lung cancer pati-
ents . Bolu Abant Izzet Baysal University Faculty of Medicine, Department of Inter-
nal Medicine, Thesis in Medicine, BOLU, 2019.
Several prognostic factors for lung cancers are emphasized inrecent years. Although KHAK
is highly sensitive to chemotherapy and radiotherapy , prognostic factors have become more impor-
tant because of the lack of positive results such as other diseases in survival extension studies . Dise-
ase stage from prognostic factors is a proven independent factor.lt was confirmed
by the studies .Many deterministic randomized studies should be performed for other prognostic fac-
tors.Bolu Abant Izzet Baysal University Faculty of Medicine Department of Medical Oncology, as
well as prognostic factors that can be used in SCLC, chemotherapy treatment, we want to determine
the effect of radiotherapy on prognosis in thoracal limited disease.Our study is
a retrospective study.The study included 60 patients diagnosed as SCLC between 2012 and
2018. Two of the cases were female and 59 were male.Sixty one patients with SCLC between 2012
and 2018 were included in the study. Two of the cases were female and 58 were male.The mean age
of the patients was 66, 36. The prognostic factors in the study were evaluated for survival. Survival
rates were expressed with Kaplan-Meier tables. As a result, there was no prognostic value of sex and
blood group, whereas advanced stage, metastasis and progression decreased survival, prophylactic
radiotherapy, chemoradiotherapy and palliative radiotherapy increased survival.In addition, LDH,
ALT, AST, ALP, NEU increase, while decreasing survival, EOS, LYM, MONO levels were obser-
ved to increase survival.There was no correlation between Sodium, Calcium, Chlorine, Creatinine
and Albumin levels and survival.Stage, diagnosis age and response to treatment were evaluated as
independent prognostic factors for SCLC.In this study, it was confirmed that radiotherapy and survi-
val rates of patients with limited stage increased significantly.Prophylactic radiotherapy with prolon-
ged disease in patients with limited disease in thorax and complete remission was found to prolong

survival. These results were similar to the other studies.

Keywords: Small cell lung cancer, diagnosis , prognosis , stage, survival
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1.GIRIS

Akciger kanseri, diinyada en sik goriilen kanser tiiriidiir ve kansere bagli
olimlerde hem erkeklerde hem de kadinlarda ilk sirada yer almaktadir . IARC
(Uluslararast Kanser Arastirma Ajansi) tarafindan yapilan GLOBOCAN 2018 ista-
tistik verilerine gore, 2018 yilinda diinya genelinde 2.1 milyon yeni akciger kanseri
vakasi belirlendigi ve 1,8 milyon kisininde akciger kanserine bagli olarak 6lebilecegi
tahmin edilmektedir . Akciger kanseri sadece yaygin olarak goriilen bir kanser olma-
st nedeniyle degil, sebep oldugu yiiksek mortalite nedeniyle de olduk¢a 6nemli bir
halk saglig1 sorunudur (1). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan akciger kanserle-
ri, kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) olmak iizere 2 ana histolojik grupta siniflandirilmaktadir. KHAK, toplam
akciger kanseri vakalariin yaklasik %18 ’ini olusturmaktadir (2). Tirkiye igin, Ak-
ciger kanserlerinin %80.7’s1 kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), %16.4’1
kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve % 2.9’u ise diger alt tiplerdir. insidans hizi
hem erkeklerde hem de kadinlarda yas ilerledik¢e artmaktadir(13).

Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK), hizli ve yiiksek biiylime orani, er-
ken ve yaygin metastaz gelisimi ile karakterize, agresif bir néroendokrin timordiir
(3). KHAK hastalarinin %60°indan fazlasi , timoriin agresif biyolojisi ve ileri evre-
ye kadar asemptomatik seyretmesi nedeniyle , lokal ileri evre ve ya ileri evrede tani
almaktadir (4).Yapilan ¢alismalarda, KHAK'nin gelisiminden %90 dan fazla sigara
sorumlu tutulmaktadir. Hastalarm sadece % 2 ila 3'ii hi¢ sigara igmeyen kisilerden
olusmaktadir (5). KHAK oldukca kemosensistif ve radyosensitif bir tiimordiir. Son
yillarda KHAK tedavisinde bir ¢ok gelisme saglanmis, ancak ¢ogu gelismeler iyi-
lestirilmis radyoterapi yaklasimlariyla smirh kalmistir. KHAK’nde diger kanserler-
den farkli olarak yalnizca iki evre kullanilmaktadir. Toraksa sinirli hastalik evresinde
makroskobik olarak kanser sadece bir akciger ile sinirlidir(9).

Smirli evre (SE-KHAK) ve ileri evre (IE-KHAK) KHAK nin birinci basa-
mak tedavisi igin standart kemoterapi rejimi olarak kullanilan sisplatin veya karbop-
latin ve etoposid halen kullanilmaktadir. SE-KHAK hastalarinda kemoterapi ve rad-
yoterapi kombinasyonu 6nerilirken IE-KHAK hastalarinda 6nerilen tek tedavi yon-
temi kemoterapidir(6). Yapilan birgok klinik ¢aligmalara ve KHAK nin yiiksek ke-

mosensitizasyonuna ragmen, KHAK hastalarinda 5 yillik sagkalim sadece % 6 dir .

12



KHAK’nde Toraksa sinirli hastalikta tedavisiz ortalama sag kalim 3 ay iken, yaygin
hastalikta 1-3 aydir. Optimal kemoterapilerle toraksa sinirlt hastalikta tam remisyon
orant %80- 95 , yaygin hastalikta ise %60-80°dir. Ortalama sagkalim siiresi toraksa
smirlt hastalikta 14-16 ay, yaygin hastalikta ise 8-11 ay arasinda degismektedir(7).

Pek ¢ok merkezde yapilan ¢alismalarda tedavi ile KHAK nde 2 yillik sagka-
Iim %10’dan az olarak tespit edilmistir (7). Radyoterapi ve kemoterapiye oldukca
duyarli olmasina ragmen ortalama sagkalim siiresi diisliktiir. Bu nedenle KHAK’nde
prognostik faktorler daha 6nemli hale gelmistir. Son yillarda bir¢ok prognostik fakto-
rin iizerinde durulmaktadir. Kanser hastalarinda prognostik faktorler, hastaligin sey-
rinin 6nceden tahmin edilmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Kanserin biyolojik davra-
nig1 tedaviye baglamadan 6nce belirlenebilirse, bu bilgiler tedaviyi yonlendirme, de-
gerlendirme ve Klinik caligmalar1 planlamada kullanilabilir. Akciger kanserinde
prognostik faktorleri belirlemeye yonelik ¢alismalarin ¢ogu KHDAK ile yapilmistir.
KHAK’de ise smirh sayida arastirma vardir (8).

Hastaligin yaygmlig1 tanimlanmis ilk prognostik faktordiir. Hastaligin evresi
bircok ¢alismada en giiglii prognostik faktor olarak saptanmustir.Yaygin hastalikta
metastaz sayisinin artmasi kotii prognozu gostermektedir. Karaciger veya beyin me-
tastazi, kemik, kemik iligi ve yumusak doku metastazi ile karsilastirildiginda, daha
kisa sagkalimla sonug¢lanir (9). Tan1 anindaki, kadin cinsiyetinin iyi; laktat dehidro-
genaz ve alkalen fosfataz yiiksekliginin, hiponatreminin k6tii prognostik parametreler
oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (10).

Biz de ¢alismamizda, KHAK tanis1 alan hastalarda sagkalimi inceledik ve bu
hastalarda sagkalima etki eden prognostik faktorleri belirlemeyi amagladik.

KHAK’nde sagkalimi uzatma ¢alismalar1 giiniimiizde halen devam etmekte-
dir. Yiiksek doz tedavi rejimleri ile ilgili arastirmalar bu calismalardan biridir. Bu
tedavi sekli ile kisa siirede ve yliksek oranda yanit elde edilmekle birlikte, kemotera-
pi direnci de ¢abuk gelismektedir(11). Toraksa smirl hastalikta proflaktik radyote-
rapi hastalarda yanit ve sagkalimi arttirmaktadir. Ayni1 zamanda, toraksa sinirli hasta-
likta tam remisyona giren hastalara uygulanan profilaktik kraniyal isinlamanin da
sagkalimi artirdig1 gosterilmistir (12,13).

Bu calismanin amaci; Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji Anabilim Dali’na 2012-2018 tarihleri arasinda KHAK tanis1 ile bas-
vuran ve tedavi uygulanan hastalarda, tedavi dncesi belirlenen biyokimyasal, hema-

tolojik parametreler, cinsiyet, yas, hastalik evresi, tedaviye yanit, metastaz yeri
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,sigara ve alkol kullanim1 , immiinhistokimyasal boya 6zellikleri, gibi faktorlerin
sagkalima etkisini ve prognostik 6nemini degerlendirmektir. Aynca bu ¢alismada,
Ozgiin olarak kemoterapi ve radyoterapinin prognozda etkisinin varligi retrospektif
olarak aragtirilmistir. Ayni1 zamanda, toraksa sinirli hastalik tanisi alanlarda, radyote-
rapi ve profilaktik kraniyal 11n tedavilerinin uygulama oranlar1 ve bu tedavi modali-

telerinin ortalama sagkalim siiresine, prognoza etkilerini arastirmak hedeflendi.

2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi ve Onemi

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen kanser tiiriidiir, kansere bagli 6liim
nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir . Akciger kanserini erkeklerde sirasiyla
prostat, kolorektal kanser, karaciger ve mide kanseri izlemektedir. Kadinlar arasinda
ise meme kanseri en sik tani alan kanserdir ve kanser 6liimiiniin 6nde gelen nedeni-
dir. Bunu kolorektal ve akciger kanseri izlemektedir.2018 yilinda, Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) 1.735.350 yeni kanser vakasi ve 609.640 kanser oliimiiniin
meydana gelecegi tahmin edilmektedir (1).

Akciger kanserleri kiiclik hiicreli akciger kanserleri (KHAK) ve kiiciik hiicreli
dis1 akciger kanserleri (KHDAK) olmak tizere baslica 2 grup olarak siniflandirilmak-
tadir. KHAK tiim akciger kanserlerinin yaklasik % 18 ini olusturmaktadir. KHAK
tanist alan hastalarin % 80 den fazlas1 lokal ileri evre veya ileri evrede tan1 almakta-
dir(14). Kigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) hizli ilerleyen, koti klinik seyirle
giden, kemoterapi ve radyoterapiye iyi yanit veren bir kanser tiiriidiir. KHAK, farkli
klinik ve biyolojik 6zellikleri ile kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinden (KHDAK)
ayrilir. Hizli hiicre ¢ogalmasina bagli olarak ani ortaya ¢ikan ve hizla ilerleyen
KHAK, kemoterapi ve radyoterapiye duyarli olmasi semptomlar gériilmesi, santral
yerlesimli kitle saptanmasi ve tanida hematojen metastazlar bulunmas: ile karakteri-

zedir(9).
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2.2.Tiirkiye’de Akciger Kanseri Epidemiyolojisi:

Kanser iilkemizde ve diinyada 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada yer al-
maktadir. Kiiresel olarak yaklagik her 6 dlimden biri, lilkemizde ise her 5 dliimden
biri kanser nedeniyledir (15,16).

Ulkemizde goriilen ilk 5 kanser tiirii diinyadaki ve diger gelismis iilkelerdeki
ortintii ile benzerlik gostermektedir. Amerikan Kanser Dernegi'nin 2015'te yayinladi-
g1 "Kanser Atlasi"na gore, Tiirkiye'de kanser, her yil ortaya ¢ikan 148 bin civarindaki
yeni vaka ve 91 bin 800 kansere bagli 6liim orani ile "6nemli bir halk sagligi soru-
nu"dur(16).

Tiirkiye 2015 kanser verileri; Diinya, IARC’a iiye 24 iilke, AB (28 iilke) ve
ABD’de en son kanser verileri 2012 yili oldugu i¢in o yil ile karsilastirilmistir. Buna
gore, Tirkiye kanser insidansi, erkeklerde diinya insidansinin {izerinde seyrederken
kadinlarda bir miktar daha diisiiktiir. Avrupa Birligi iilkeleri ve Amerika gibi gelis-
miglik diizeyi yiiksek olan iilkelere gore kanser agisindan hem kadinlarda hem de
erkeklerde daha disiik bir hizda oldugumuz goériilmektedir.

Akciger kanserinin teshisi genellikle ge¢ olmaktadir. Akciger kanserinin
evreleri incelendiginde %358,1’inin uzak metastaz yaptig1 goriilmektedir.Ulkemizde
erkeklerde en sik goriilen kanser akciger kanseridir. Erkeklerde tiitiin ve tiitiin {iriin-
lerine bagl kanserler arasinda tiitiin kullanimma atfedilen vaka sayis1 15.567 olarak
tahmin edilmekte olup tiitiine bagl kanserler erkeklerde 6nemini korumaya devam
etmektedir. (16).

Saglik Bakanlig1 Kanser Daire Baskanligi’nin 2012 yil1 verilerine gére akci-
ger kanseri lilkemizde tiim niifus ve erkeklerde en sik goriilen kanser tipidir; kadin-
larda ise besinci sikliktadir. Erkeklerde tiim kanserlerin %21.8’ini, kadmlarda ise
%4.9’unu olusturmaktadir. Tiirkiye’de akciger kanserinin yasa standardize insidans
hiz1 erkeklerde 100,000°de 60.4, kadinlarda ise100.000°de 9.3 olarak bildirilmekte-
dir.(17).Titiin kullanimi kanser i¢in en 6nemli risk faktoriidiir ve biitiin kanserden
Olimlerin yaklasik %22’sinden sorumludur. Akciger kanseri gelisiminde etkili oldu-
gu belirtilen yas, rk, cinsiyet, meslek, hava kirliligi, radyasyon, ge¢irilmis akciger
hastalig1 sekeli, diyet, viral enfeksiyonlar, genetik ve immiinolojik faktorlerin tiimii
% 6 oraninda etkilidir (18). Akciger kanseri insidans1 yasla artmakta, 6.-7. dekadlar-
da pik yapmaktadir(19). Geng eriskinlerde (50 yas altinda % 5-10 dolayinda) siklig1
daha azdrr. Geng eriskinlerde genellikle aile Oykiisii vardir ve adenokanser en sik

izlenen kanser tipidir (20). Ancak iilkemizde genclerde adenokanser yaslilara gore
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daha fazla izlenmekle birlikte en sik izlenen kanser tipi skuamdz hiicreli kanserdir

(21).

2.3. Akciger Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Akciger kanserinin, genetik duyarlilig1 olan kisilerde, ¢evresel risk faktorlere
maruz kalinmasi sonucu gelistigi bilinmektedir.Cevresel risk faktorlerin %90 dan
fazlasindan sigara sorumlu tutulmaktadir(22).

Mesleki olarak asbest, nikel, krom, arsenik maruziyeti, radon maruziyeti, rad-
yasyon maruziyeti, hava kirliligi ve pasif sigara i¢iciligi de diger ¢evresel nedenler

arasinda gosterilmektedir(23).

3.1.Sigara

Akciger kanseri gelisiminden % 90 dan fazla oranda sigara sorumlu tutulmak-
tadir. Akciger kanseri gelisimi riski aktif icicilerde 13 kat ve uzun donem pasif igici-
lige maruz kalanlarda ise 1.5 kat artar. Sigara ile iligkili olan KOAH (kronik obstriik-
tif akciger hastaligi) da akciger kanseri gelisme riskini artirir. Akciger kanseri 6liim
oranlar1 i¢ilen total sigara miktari ile iliskilidir. 20 y1l boyunca giinde iki paket sigara
icen bir erkekte igmeyene gore risk 60-70 kat artar. Sigara icimi birakilirsa akciger
kanseri gelisme riski azalir, ancak hi¢bir zaman igmeyenlerin diizeyine gelemez. Si-
garay1 brraktirma yardimlar: ile ancak olgularin sadece %20-25’inde basarili olun-
maktadir. Bu nedenle insanlar1 sigaraya baglamadan korumak daha énemlidir. Sigara
aliskanhigmmin ¢ok gen¢ yaslarda baslamasi nedeniyle 6zellikle ¢ocuklar1 hedefleyen
birincil korunma ¢ok daha 6nemlidir (22,23).

Son yillarda goriilen kadinlarda akciger kanseri oranlarmin artis1 , kadinlarda
sigara igme oraninin artmasi ile iligkilidir. Akciger kanserlerinin %15°1 hi¢ sigara
icmemis kisilerde meydana gelmektedir. Bunlarin ¢cogu kadindir. Bu cinsiyet farki-
nin nedeni tam bilinmese de hormonal faktorler ile iliskili olabilecegi diisiiniilmekte-
dir(23).

Kiiresel Yetigkin Tiitlin Arastirmas1 (KYTA) sonuglarina gore, tiitiin kullani-
minda 2008 (%31.2; 16 milyon) ile 2012 (%27.1; 14.8 milyon) yillar1 arasinda an-
laml1 azalma olmustur. Bu, tiitiin kullaniminda %13.4’liik rolatif azalma (erkeklerde
%13.5, kadmlarda %13.7) anlamima gelmektedir. Ayn1 donemde nargile kullanimin-
da da 6nemli azalma olmustur (%2.3’den %0.8’¢). Bu nedenle tiitiin ve tiitiin iiriinleri

ile miicadele aksatilmadan siirdiiriilmeli ve daha kesin 6nlemler almaktan kaciil-
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mamalidir.Bu miicadele ciddi bir sekilde devam edecek olursa, lilkemizde sigaraya
bagli hastaliklarin ve akciger kanserinin azaldigin1 gérmek gelecekte miimkiin ola-
caktir.Elektronik sigaranin, sigaradan kurtulmada etkili olamayacagi ve kanserojen

maddeler igerdigi bilinmelidir(24).

3.2. Pasif sigara iciciligi

ABD Cevre Koruma Ajansi, ABD Ulusal Toksikoloji Programi ve Uluslarasi
Kanser Arastirma Ajansi, sigara dumanma maruz kalmay1 kanserojen olarak deger-
lendirmistir(1). Ayrica, Uluslararast Mesleki Giivenlik ve Saglik Enstitiisii (NIOSH),
sigara dumani maruziyetinin mesleki bir kanserojen oldugu sonucuna varmistir
.2005-2009 yillar1 arasinda, sigara dumanina maruz kalmanin her yil erigkin sigara
icmeyenlerde 7.300'den fazla akciger kanseri 6liimiine neden oldugunu tahmin et-
mektedir.Baz1 aragtirmalar ayrica, sigara dumanina maruz kalmanin yetigkinlerde
meme kanseri, nazal siniis boslugu kanseri ve nazofarengeal kanser riskini artirdigi-
ni,¢ocuklarda 16semi, lenfoma ve beyin tiimorleri riskini artirabilecegini 6ne stirmek-
tedir . Sigara duman1 maruziyeti ile bu kanserler arasinda bir baglant1 olup olmadigi-

n1 belirlemek i¢in ek arastirmalara ihtiyag vardir(25).

3.3.Mesleki ve ¢evresel maruziyetler

Sigara disinda akciger kanseri riskini artiran mesleki ve cevresel karsinojenler, as-
best, radon, bis-klorometil eter, arsenik, hardal gazi, nikel, iyonize radyasyon ve polisiklik
aromatik hidrokarbonlardir. Bu faktorler hem sigara dumani ile sinerjistik etki gostererek,
hem de tek baglarma akciger kanseri riskini arttirmaktadir (26,27).

Radon renksiz, kokusuz, radyoaktif bir gazdir. Topraktaki ve kayadaki radon gazi
havaya ve yeralt1 sularina ve ylizey sularina gecebilir. Toprak ve kayalarda farkli miktarlarda
bulunan uranyum gibi radyoaktif elementlerin pargalanmasindan olusur. Radon, radon so-
yu adi verilen kati radyoaktif elementlere pargalanir (6rnegin polonyum-218, polonyum-214
ve kursun-214). Radon soylari toza ve diger pargaciklara yapisabilir ve akcigerlere solunabi-
lir. Havadaki radon ve radon soylar1 parcalandikga, hiicreleremizde DNA'ya zarar verebile-
cek radyasyon yayarlar. Havadaki Radon orammnin iist smir 4 pCi/L olup 11 8 pCi/L'nin iis-
tiine ¢iktiginda kanser riski artmaktadir. Radon Amerika Birlesik Devletleri'ndeki sigaradan
sonra ikinci dnde gelen akciger kanseri nedenidir. Bilim adamlar1 yilda yaklagik 20.000 ak-
ciger kanseri 6limiiniin radonla ilgili oldugunu tahmin etmektedirler.Radon gaz1 ve sigara
dumani kombinasyonuna maruz kalmak, akciger kanseri i¢in tek basina herhangi bir faktor-

den daha biiylik bir risk olusturur. Radonun ABD'de sigara igmeyenler arasinda her yil
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onemli sayida akciger kanseri 6liimiine neden oldugu diisiiniilmektedir. Insanlarda yapilan
cesitli caligmalarda ; yeralti madenlerinde galisan, radon maruziyeti yliksek olan insanlarda,
akciger kanserli ve akciger kanseri olmayan kisilerin evlerinde radon diizeylerinin kargilasti-
rilmasi, farkli radon maruziyet seviyelerine sahip bolgelerde akciger kanseri vakalarini veya
Oliimlerini karsilastiran ¢aligmalarda radonun akciger kanserine neden oldugu kanitlanmig-
tir.Bu galigmalarda ayrica, radon kaynakli akciger kanseri riskinin sigara kullananlarda daha
da yiiksek oldugu gosterilmistir (26).

Asbest maruziyeti mezotelyoma ve akciger kanseri gelisiminde Onemli bir risk
faktortidiir. Asbest, tiim kitalarda dogal olarak bulunan bir grup mineral silikat i¢in kullanilan
genel bir terimdir. Asbest tirleri , serpantin krisotil (beyaz asbest) ve amfibol amosit
(kahverengi asbest), anthofilit, krosidolit (mavi asbest) ve tremolit'tir. Asbest lifleri genellikle
gliclii, esnek, kararli, 1siya dayanikli dir ,bu nedenle bir asirdan fazla bir siiredir ¢ok ¢esitli
endistriyel uygulamalarda kullanilmistir.Sonu¢ olarak, biiyiik is¢i gruplar1 hala bir¢ok
iilkede asbeste maruz kalmaktadir.Endiistriyel alanda izolasyon iriinlerinde , tekstil,
¢imento, ¢at1 ve yalitim malzemelerinde,u¢ak—gemi yapiminda ,tasitlarin fren balatalarinda
olmak tizere birgok alanda kullanilmaktadir(27).

Giliniimiizde 50’den fazla iilkede yasakli olan asbestin tiim formlar1 yaklasik 30 yil
Once yasaklanmaya baslanmistir. Yasaklamalarin ardindan asbest maruziyetinin 6nemli
sonug¢larindan biri olan mezotelyama vakalarmin da azaldigi gézlenmistir. Bugiin pek ¢ok
iilkede yasakli olmasina ragmen Rusya, Kazakistan, Cin ve Brezilya basta olmak iizere pek
cok iilke hem bol bulunmasi hem de ekonomik olmasi nedeniyle endiistrilerinde asbesti
kullanmaktadir (28).

Ulkemiz topraklarmin %10’luk kisnuni asbestli kayalar olusturmaktadir (29).
Bununla birlikte genel olarak Ege Bolgesi’nde amfibol asbest tiirii bulunurken, I¢ ve Dogu
Anadolu’da krizotil asbest tiirii yaygm olarak gozlenmektedir.Ulkemizde halk arasinda
asbest pek cok farkli amagla kullanilmistir .Ist yalittmi 6zelligi nedeniyle Tiirkiye’deki
yaygin kullanimi evlerde izolasyon malzemesi olarak kullammudir. Ulkemizde daha ¢ok
kirsal alanda evlerin duvarlarinin sivanmasinda kullanilan hem gevresel, hem de mesleki
maruziyeti olabilen bir maddedir. Inhalasyon yoluyla alinan asbest akcigerde asbestozis (in-
tersitisyel fibrozis), plevral plak, mezotelyomaya neden olmasinin yaninda akciger kanseri
riskini de arttirmaktadir. AKciger kanseri riski asbest lifi ve maruziyet siiresi ile iligkilidir.
Sigara ile asbest maruziyetinin sinerjistik etki gostererek akciger kanseri riskini 50 kat kadar

(her iki riskin ¢arpimi kadar) arttirabilecegi belirtilmektedir (30).
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2.4. Akciger Kanseri Riskini Artiran Diger Faktorler

4.1.Radyoterapi (RT)

Kanser tedavisi amagli toraks bolgesine radyoterapi(RT) uygulanan 6zellikle
meme kanseri ve lenfomali hastalarda yapilan bir¢ok ¢aligmalarin sonuglarinda doza
bagimli olarak akciger kanser riskinin artig1 saptanmustir. Ozellikle lenfoma tedavi-
sinde mediastene RT alan hastalarda akciger kanseri gelisme riskinin 2,6 - 7 kat art-
tig1; meme kanseri nedeniyle mastektomi sonrasi RT alan hastalarda riskin 3-4 kat
arttig1 ve bu riskin sigara igenlerde daha belirgin oldugu gosterilmistir.Iyonlastirict
radyasyona maruz kalma ve akciger kanseri riski arasindaki kurulan iligkinin 1s181n-
da, kanser taramasinin, yiikksek doz teknikleri yerine diisiik dozlu spiral BT kulla-
nilmas1 gibi, iyonize edici radyasyona maruz kalma risklerini en aza indirgemeye

dikkat edilmesi onerilmektedir (31).

4.2.Bening Akciger Hastahklar

Kronik inflamasyonla iliskili bircok bening akciger hastaliginin akciger kan-
seri riskinde artisa neden oldugu saptanmistir. Akciger Kanseri Konsorsiyumu’nun
havuzlanmis analizinden amfizem, kronik bronsit, tiiberkiiloz hastalarinda farkl
oranlarda akciger kanseri riski oldugu ve bu riskin sigara igen ve igmeyenlerde ben-
zer olmasi riskin inflamasyonla iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir (32). Benzer
sekilde inflamasyon ve fibrozis ile seyreden idiyopatik pulmoner fibrozisde oldugu

gibi a-1 antititripsin eksikligi ve KOAH’da kanser riskinde artis goriilmiistiir (23).

4.3.Hava kirliligi

Amerikan Kanser Dernegi Kanser Onleme Calismasi II'nin verilerini kullana-
rak, en az kirli alanlara kiyasla, yiiksek siilfat konsantrasyonuna sahip bolgelerde
ikamet etmenin, akciger kanseri riskinin artmasiyla iligkili oldugu gosterilmistir(33).
Bu raporun ardindan yapilan bir giincellemede, ince pargaciklarin konsantrasyonun-
daki her 10 pg / m3 artis i¢in akciger kanseri riskinin % 14 arttig1 gézlemlenmis.
Cevre hava kirliliginin bilesenleri ile artan akciger kanseri 6liimleri arasinda bir iligki
oldugunu gosteren kanitlar, Asya, Yeni Zelanda, ve Avrupa’dan belgelenen raporlar-

la giiglenmeye devam etmektedir (34,35).
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4.4.Diet Faktorii

Bir¢ok vaka kontrolii ve ileriye doniik kohort ¢aligmasinin sonuglari, meyve
veya sebze diyetini yiiksek tiiketen bireylerin, diisiik meyve veya sebze alimina sahip
olanlardan daha diisiik bir akciger kanseri riskine sahip oldugunu gostermektedir[58].
Diinya Kanser Arastirma Fonu (WCRF) bulgularina gore, kati1 olmayan sebze tiike-
timinin akciger kanseri riskini azalttig1 ve meyve tiiketiminin ve karotenoid iceren
gidalarin akciger kanseri riskini azalttigi ihtimalinin smirl oldugunu, gostermektedir
(36).

Yapilan bir meta-analizin sonuglar1 glinde yaklasik bir bardaktan fazla alkol
tilketiminin akciger kanseri riski artis1 ile iligkilendirilmistir. Diyet faktorlerinin ¢a-
ligmalari ilging bulgular dogurmustur, ancak sigara i¢cenlerin diyetleri igmeyenlerin-
kilerden daha az saglikli olma egiliminde olduklarindan, diyet faktorlerinin etkisini
sigara igmenin etkilerinden ayirmak zordur. Akciger kanseri ve diyet faktorleri ara-
sindaki iliski g6z Oniine alindiginda, sigara icmeyle ilgili faktorler g6z ardi edile-

mez(37).

4.5.Fiziksel Aktivite
Fiziksel aktivitesinin ve akciger kanseri riskinin degerlendirilmesi i¢in yapi-
lan bir bir meta-analiz ¢alismasinda, daha yiiksek fiziksel aktivite seviyelerinin akci-

ger kanserine karsi korudugu sonucu ortaya ¢ikmustir(38).

4.6.Aile OyKkiisii

Pozitif aile Oykiisii, akciger kanseri i¢in risk faktoriidiir. Epidemiyolojik ca-
ligmalarin meta-analizinin sonuglari, ailesinde akciger kanseri dykiisii olanlarm, aile-
sinde akciger kanseri 6ykiisii olmayanlara kiyasla yaklasik olarak iki kat daha fazla

risk tasidigmi gostermistir(39).

4.7.Human immunodeficiency viriis (HIV) infeksiyonu

Human immunodeficiency virus (HIV) enfeksiyonunun artan akciger kanseri
riski ile istatistiksel olarak iliskili oldugu gozlenmistir. Yapilan meta analiz caligma-
larinin  sonuglari, HIV bulasmis bireylerin HIV bulasmamis bireylere gore 2.6 kat
daha yiiksek bir akciger kanseri riskine sahip oldugunu gostermistir (40).
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4.8.Skar gelisimi — Fibrozis:

Lokalize akciger skar alanlarinda ve diffiiz akciger fibrozisi olan hastalarda
akciger kanseri gelistigi bildirilmistir. Skar yakminda mikroskopik olarak epitelyal
hiperplazi saptanmistir. Skar zeémininde kanser gelisiminin patogenezi heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Skar ve fibrozis sonucu gelisen avaskiilarite ve doku anoksi-
sinin epitel metaplazisine yol actig1 ve karsinogenezisi hazirladig1 diisiniilmektedir.
Skar alanlarinda yliksek adenokarsinom insidansi bildirilmistir. Calismalarda akciger
kanserinin sarkoidozlu hastalarda 3 kat fazla gelistigi, tliberkiilozlu hastalarda iist
loblarda kanserin de birlikte bulunabildigi ve yaklasik 8 kat fazla goriildiigii, bronsio-
lo-alveoler tip kanserlerin konjenital kistik akciger hastalig: ile iligkili olabilecegi
belirtilmektedir (23,32).

2.5. AKCIGER KANSERI SINIFLANDIRMA ve PATOLOJISI

DSO’ne gore akciger kanseri ya da bronkojenik karsinom solunum yolu epi-
telinden (brons, bronsiol, alveol) kdken alan tiimorler olarak tanimlanir. Akcigerler
ekstratorasik organlarin sik metastaz yaptigi organlar olmakla birlikte primer akciger
kanserleri de sik goriiliir ve yaklasik 95°1 karsinomlardir. Geriye kalan %5’lik kismi-
n1 ise karsinoidler, mezenkimal maligniteler, lenfomalar ve bazi benign lezyonlar
olusturur (23).

Akciger kanseri terimi, solunum epitelinde (brons, bronsiyol ve alveol) orta-
ya ¢ikan tiimorler i¢in kullanilir. Mezotelyomalar, lenfomalar ve stromal tiimorler
(sarkomlar) epitelyal akciger kanserlerinden farklidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
smiflamasma gore tiim primer akciger kanserlerinin %88’1 skuaméz (epidermoid
karsinom), kiigiik hiicreli (yulaf hiicreli de denir) karsinom, adenokarsinom (bronko-
alveoler karsinomu igerir) ve biiylik hiicreli karsinom olmak iizere dort major hiicre
tipinden olusur. Geriye kalan akciger tiimorleri ise undiferansiye karsinomlar, karsi-
noidler, bronsiyal bez tiimorleri (adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom
gibi) ve daha nadir timdr tiplerini igerir. Degisik hiicre tipleri degisik dogal seyir ve
tedavi yanita sahip oldugu i¢in, dogru tedavinin ilk adimi olarak dogru histolojik
taninin konmasi ¢ok 6nemlidir. Son 25 yilda adenokarsinom, en sik goriilen histolo-
jik alt tip olarak skuamoz hiicreli karsinomun yerini almistir ve kiigiik hiicreli karsi-

nom siklig1 da azalmaktadir(23).
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Akciger kanserlerinde KHAK ve KHDAK olmak iizere ayrim yapilmasmin
nedeni KHAK lerin daha agresif seyretmeleri, tan1 aninda metastaz yapmalar1 ve
genellikle hastalarin cerrahi sansinin olmamasidir (41). KHAK histolojik olarak az
sitoplazmali olmasi, hiicre smirlarinin iyi se¢ilmemesi, ince graniiler kromatin iger-
mesi, niikleolu olmamas1 ya da belirsiz olmasi, yiiksek mitotik aktivitesinin olmas1
ve ndroendokrin farklilagsma gostermesi (CD 56, NCAM-Noral hiicreli adezyon mo-
lekiilii, sinaptofizin, kromogranin pozitif ) ile KHDAK’nden ayrilir (2, 12). KHAK
nde tiimoriin bronsiyal mukoza altinda biiytimesi nedeniyle, brons biyopsisi, firga
sitolojisi veya balgam yaymalar: negatif olabilir(23).

Primer KHAK (Nap-A-, TTF-1 +) ayirt etmekte kullanighdir, TTF-1 %90 dan
fazla pozitiftir(14). p63, akciger sitolojik 6rneklerinde ve tiimor dokularinda skua-
moz farklilasma gosteren belirtectir. Sitokeratin 7 ve 20 kombinasyonu ayirici taniy1
daraltmada yardimcidir; skuaméz dist KHDAK, KHAK ve mezotelyoma CK-7 ile
pozitif ve CK-20 ile negatif boyanir. Skuaméz hiicreli kanser ise her ikisi ile de nega-
tif boyanir (2,14,23).

Akciger tiimodrlerinin histopatolojik siniflamas1 DSO tarafindan 2004 yilinda
yeniden diizenlenmistir. Tablo 1°’de malign epitelyal tiimorlerin histopatolojik sinif-

lamasi verilmistir(14).
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Tablo 1. Akciger malign epitelyal tiimorlerin 2004 yih WHO/IASLC si-

niflamasi

Skuamoz hiicreli karsinom
Papiller

Berrak hiicreli

Kiigiik hiicreli

Bazaloid

Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst subtip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkoalveoler karsinom
Miisinoz

Nonmisinoz

Mikst Miisin salgilayan solid A.

Fetal

Kolloid

Miisindz kistadenokarsinom
Tash yiiziik adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom

Kiigiik hiicreli karsinom

Adenoskuamoéz karsinom

Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom

Ig hiicreli karsinom

Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Karsinoid tiimor

Tipik karsinoid

Atipik karsinoid

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

Skuaméz hiicreli insitu karsinom
Atipik adenomatdz hiperplazi
Diffiiz idiyopatik pulmoner

noroendokrin hiicre hiperplazisi

Kombine kii¢iik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli (BH) karsinom

BH Noroendokrin karsinom

BH Kombine néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom

Rabdoid fenotipinde BH karsinom
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Akciger kanseri siniflandiriimasinda 2011°e kadar DSO’niin 2004°de yayin-
ladig1 akciger kanseri smiflamasi kullanilmaktaydi. 2011 yilinda Uluslararas1 Akci-
ger Kanseri Calisma Grubu (IASCL), Amerikan Toraks Dernegi (ATS), Avrupa So-
lunum Dernegi (ERS) onciiligiinde yeni adenokarsinom siniflamasi ve kiigiik biyopsi
ve sitoloji 6rneklerinin tanisi lizerine bir rehber yaymlanmistir (42).

2015°de DSO, son 10 yildaki akciger kanserinin biyolojisi ve molekiiler dzel-
liklerine yonelik gelismeleri g6z Oniinde bulundurarak 2011°de yaymlanan
IASLC/ATS/ERS rehberini de temel alarak Akciger, Plevra, Timus ve Kalp Timor-
leri Siniflamasini adinda yeni bir rehber yayinlamistir. Akciger kanseri smiflandiril-
masinda 2015’den itibaren bu siniflama kullanilmaktadir (14).

2004°de yayimnlanan smiflamanin iizerinden gegcen zamanda akciger kanseri
genetiginde ve tedavisindeki ciddi ilerlemeler nedeniyle bu siniflamada 6nemli degi-
sikler meydana gelmistir. 2015 DSO’niin Akciger Kanseri Smiflama Kilavuzu’nda
gbze ¢arpan 6nemli Oneriler/degisiklikler sunlardir (42):

1. Rezeksiyon yapilmis kanserler de dahil tiim 6rneklerde tiimoriin tiplendi-
rilmesinde immiinohistokimyanin kullanilmasi,

2. Ileri evre akciger kanserli hastalarm bireysellestirilmis tedavisinde 6zellikle
molekiiler testlerin entegrasyonu igin genetik testlere dnem verilmesi,

3. 2011 TASLC/ATS/ERS siniflamasinda onerildigi gibi kii¢iik biyopsi ve si-
tolojiler igin rezeksiyon yapilmis akciger kanseri siniflamasindan farkli yeni bir sinif-
lama uygulanmasi ve aliman 6rneklerin molekiiler tetkikler igin saklanmasi,

4 Noroendokrin tiimdrlerin bir kategoride gruplanmasi gibi 6nemli degislikler

yapilmistir.

2.6. Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri

KHAK hizli biiyiime orani , erken ve yaygin metastazlarin gelisimi ile karak-
terizedir. KHAK i hastalar tan1 aldiginda sadece ligte biri toraksa smirlidir. En sik
hematojen metastazla yayilim gosterir. KHAK kemoterapi ve radyoterapiye oldukca
duyarhdir; ancak, ¢ogu hasta metastazlar nedeniyle 6lmektedir. KHAK VALG smif-
lamasina gore sinirh ve ileri evre KHAK olmak {izere iki evre olarak siniflandirilmis-
tir. SE- KHAK i hastalarda, standart tedavi kemoterapi radyoterapi kombinasyonu-

dur. Evre 1 KHAK li hastalarin sadece %2-5 i cerrahi rezeksiyona uygun hastalardir.
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IE KHAK li hastalarda ise tek tedavi yontemi kemoterapidir. KHAK li hastalarda
sagkalim kisadir. (23,43)

Prototipik akcigeri kanser hastasi, kadin veya erkek cinsiyette, sigara icen
veya Onceden sigara igme Oykiisii olan 7. dekatta olan kisilerdir. Hemoptizinin eslik
ettigi veya etmedigi kronik Oksiiriik oykiisii olan aktif sigara igici veya sigara igme
Oykiisii olan kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan 40 yas ve tizerindeki
hastalari normal akciger grafisine sahip olsalar bile akciger kanseri agisindan deger-
lendirilmeleri 6nerilmektedir (23). Benzer sekilde, konstitiisyonel semptomu olma-
yan persistan pnomonili ve tekrarlayan antibiyotik kullanimima yanitsiz hastalarin
altta yatan hastalik acisindan arastirilmalar1 gerekmektedir. Akciger kanserlerinin
%90°1 sigara i¢ilmesine ya da pasif igicilige bagli olmasma ragmen, sigara igmeyen
kisilerde gelisebilmektedir. Sigara igmeyen kisilerde gelisen akciger kanserleri genel
olarak 60 yas altinda, kadin ve Asya toplumlarinda goriilir (23) Bir¢ok calismada
akciger kanserli hastalarin tan1 aninda yaridan fazlasinin lokal ileri veya metastatik
hastaliga sahip oldugu gosterilmistir. Bu durum tiimoriin agresif biyolojisi ve ileri
evreye kadar asemptomatik seyretmesinin bir sonucudur. Yaklagik 2300 KHDAK’li
hastanm 20 yillik sonuglarmin degerlendiren TYROL calismasinda; ortalama yas 64,
hastalarin %70,3’1 erkek ve hastalarin %37,9’unun evre IV hastalig1 oldugu saptan-
mistir (41). Hastalarin en sik semptomlarinin sirastyla Oksiiriikk (%54,7), dispne
(%45,3), tiimore bagl agr1 (%37,8) ve kilo kayb1 (%35,9) oldugu saptanmustir (43).
Akciger kanserli hastada semptomlar tiimoriin lokal etkilerine, lokal veya uzak yayi-
Iimma ve de paraneoplastik sendromlara baglh gelisir. Konstitiisyonel semptomlar
olarak anoreksi, kilo kaybi, halsizlik, ates ve gece terlemeleri goriilebilir. Akciger
kanserli hastalarin basvuru anindaki semptom ve bulgular1 goriilme sikliklarina gore

Tablo 2.2°de verilmistir.

6.1. Akciger Kanserinde Semptom ve Klinik Bulgular

Hastalarin en sik semptomlarinin sirasiyla oksiiriik (%54,7), dispne (%45,3),
tiimore bagl agr1 (%37,8) ve kilo kayb1 (%35,9) oldugu saptanmustir (41). Akciger
kanserli hastada semptomlar, tiimériin lokal etkilerine, lokal veya uzak yayilimma ve
de paraneoplastik sendromlara bagli olarak gelisebilir. Konstitisyonel semptomlar
olarak anoreksi, kilo kaybi, halsizlik, ates ve gece terlemeleri goriilebilir. Akciger
kanserli hastalarin basvuru anindaki semptom ve bulgular1 goriilme sikliklarina gore

Tablo 2°de verilmistir(23).
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Tablo 2. Akciger Kanserinin Bagvuru Semptom ve Bulgulan

Semptom ve Bulgular Goriilme Sikhg
Oksiiriik % 8-75
Kilo Kayb1 % 0-68
Dispne % 3-60
Gogiis Agrisi % 20-49
Hemoptizi % 6-35
Kemik Agrisi % 6-25
Comak Parmak % 0-20
Ates % 0-20
Halsizlik % 0-10
Vena Kava Superior Sendromu % 0-4
Disfaji % 0-2
Wheezing ve Stridor % 0-2

Tablo (23) numarali referansdan uyarlanmistir.

Tiimériin Intratorasik Yayihminin Semptom ve Bulgular

Plevral tutulum nedeniyle malign plevral eflizyon olan hastalarda agri, oksii-
riik, dispne bulgular1 goriilebilir. Akciger kanseri hastalarinda plevral efiizyon hasta-
larm %8-15’inde bildirilmistir. Plevral eflizyonu olan akciger kanserli bir hastanin
cerrahi sansmi kaybetmemesi i¢in mutlaka plevral eflizyon sivisindan Ornekleme
yapmak gerekir. (44, 45).

Vena kava Siiperior sendromu (VCSS) , en ¢ok KHAK nde goriilir . Timoriin
direkt invazyona veya biiyiimils lenf nodlarmin basisina bagli gelisebilir. Bas-
boyunda sislik, pletorik goriiniim, g6gsiin iist kisimlarinda geniglemis venler goriile-
bilir. VCSS onkolojik acildir, tan1 konuldugunda veya siiphelenildiginde hastanin
yatirilarak tetkik ve tedavi edilmesi gerekir. Toraks BT ile tani netlestirilip, tikaniklik
diizeyi saptanabilir. (23, 44).

Pankoast sendromu, akciger apeksinde gelisen tlimdriin biiylimesiyle birlikte

8. servikal, 1. ve 2. torakal sinir invazyonuna bagli kolun ulnar bolgesine yayilan
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omuz agrisi gelismesidir. Genellikle 1. ve 2. kostada yikima yol agarlar. Tiimoriin
servikal sempatik sinir invazyonuna bagli gelisen sempatik sinir paralizisi nedeniyle
etkilenen tarafta enoftalmus, pitozis, miyozis ve anhidrozis tablosuyla karakterize
Horner sendromu goriilebilir. Pancoast ve Horner sendromu genellikle birlikte gorii-
liir. Siklikla skuamdz hiicreli kanserlerde goriiliir (23, 44).

Tiimoriin toraksda bolgesel yayilimina bagh trakeal obstriiksiyon, 6zofagial
kompresyona bagli disfaji, rekiirrent laringeal sinir paralizine bagh ses kisikligi,
frenik sinir paralizine bagl diyafram elevasyonu ve dispne, perikardiyal ve kardiyak
ekstansiyon sonucu kardiyak tamponad, aritmiler, kalp yetmezligi, lenfanjitik yayi-

lima bagl gelisen hipoksemi, dispne ve solunum yetmezligi goriilebilir (23, 44).

6.2. Akciger Kanseri Tanis1

Akciger kanserlerinde kesin tani sitopatolojik ve histopatolojik tetkiklerle
konulmakla birlikte, taniya giden yolun basinda klinik yaklasim ve radyolojik deger-
lendirmeler bulunur(46). Akciger kanserlerinin tanisinda, ilk yapilacak inceleme iki
yonlii akciger grafisidir. Burada nodiil, kitle, hiler ve mediastinal genisleme, atelek-
tazi, konsalidasyon, plevral sivi ve diyafragma yiiksekligi olup olmadigi1 degerlendi-
rilmelidir. Ardindan bilgisayarli toraks tomografisi ile lezyon ve lezyonun yayilim
Ozelligi daha detayl bir sekilde degerlendirilmelidir. Kesin tani i¢in sitolojik veya
patolojik inceleme sarttir. Hasta balgam ¢ikariyorsa balgam sitolojisi yol gosterebilir.
Sitolojik materyal alinamiyorsa invaziv bir iglem olan bronkoskopi yapilarak patolo-
jik inceleme ile tan1 konulabilir. Bronkoskopide biyopsi, lavaj, fircalama, transbron-
siyal igne aspirasyonu ile materyal alinabilir. KHAK biiyiik oranda santral yerlesimli
oldugu i¢in bronkoskopi sonrasi ek girisime ihtiya¢ duyulmaz (46,47). Eger periferde
yerlesen bir lezyon s6z konusu ise tomografi esliginde transtorasik igne aspirasyonu
yapilmasi gerekebilir. Eger bu invaziv islemlere ragmen, tan1 konulamamissa tora-
koskopi (VATS), torakotomi gibi cerrahi girisimler yapilarak kesin taniya gidilmeli-
dir. (47).

6.3. Akciger Kanseri Evrelemesi

Akciger kanseri tanist konulduktan sonra evreleme i¢in gerekli tetkikler ya-
pilmalidir. Ciinkii KHAK’nde tedavi se¢ciminde en dnemli faktor hastaligin evresidir.
Sag kalimda rol oynayan en Onemli faktorlerin basinda basvuru anindaki evre

(TNM), hastanin performans ve kilo kayb1 gelmektedir (48).
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Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) tanis1 alan hastalarin yaklasik 1/3°
smirlt , kalan kismu ileri evrededir. KHAK Kiigiik hiicreli disi1 akciger kanserinden
(KHDAK) daha hizli tiimor ikilenme zamanina (doubling time) sahip olmasi ve buna
bagli uzak metastazlarin erken gelisimi, kemoterapi ve radyoterapiye dramatik yanit
vermesi ile ayrilir. Ayrica evreleme sistemi de farklt olup uzun yillardir sinirli ve
yaygin evre seklinde VALSG (Veterans Administration Lung Study Group) klasifi-
kasyonu kullanilmaktadir(49).

Pratikte her iki evreleme sisteminin kombinasyonu kullanilmakta, genellikle
Kisiye Ozel tolere edilebilir radyoterapi alanma gore degerlendirilmektedir. Son y1l-
larda TNM evreleme sisteminin KHAK i¢in de kullanilabilecegine dair goriisler
mevcuttur ancak prognostik degeri KHDAK’den daha azdir(50).

TNM evreleme sisteminden ziyade hastaligin yaygin olma 6zelligi nedeni ile
“Veterans Administration Lung Cancer Group”un (VALG) 6nerdigi sinirli ve yaygin
hastaliktan olusan ikili siniflandirma daha ¢ok kullanilmaktadir.”International Asso-
ciation for the Study Lung Cancer “ (IASLC) tarafindan bu sistem tekrar diizenlen-
mistir (51). Buna gore; ikili siiflama sistemi su sekilde ifade edilmistir:

Sinirl hastalik: Bir hemitoraksa sinirl tiimor, ayn1 ya da karsi taraf hiler, me-
diastinal, supraklavikular lenf nodu metastazi, ayni taraf malign effiizyon
(TNM’yegore evre 1, II, III tiimor)

Yaygin hastalik: Sinirli hastalik kapsamina girmeyen tiimér (TNM’ye gore

evre IV tiimér)

6.4. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Prognozu Etkileyen Faktorler

KHAK nde prognoz, yillar i¢inde daha etkili kemoterapotik ajanlarin kulla-
nilmasi, radyoterapi (RT) tekniklerinin gelismesi ve profilaktik kraniyal 1gmnlamanin
(PKI) eklenmesi ile tedavi sonuclar1 iyilesmesine ragmen halen oldukg¢a kotii-
diir. Hastaligin agresif dogasindan 6tiirii SE-KHAK bes yillik sagkalim oranlar1 yak-
lasik %25°tir(52,53).

KHAK’nde iyi ve kotli prognostik faktorlerin bilinmesi, hem klinisyen hem
de hasta ve yakinlar1 agisindan dnemlidir. Prognostik faktorler klinisyenin hastaligin
seyrini dnceden tahmin etmesinde ve hasta agisindan da hastaligi hakkinda bigi

edinmesi agismdan 6nemlidir. Bu nedenle KHAK tanis1 konulduktan sonra, tedavinin

28



planlanmasindan once prognostik faktorlerin  gbézden gecirilmesinde fayda vardir
(54).

Prognostik faktorlerin ¢ogu, hastanin Oykiisii, fizik muayenesi ile standart
radyolojik ve laboratuvar tetkiklerinin degerlendirilmesi sonucunda belirlenir. Son
yillarda bilinen faktorlerin standardizasyonun yanisira, tiimoriin biyolojik 6zellikleri
gibi yeni prognostik faktorler de giindeme gelmistir. Bu faktorlerin, klinik degerlen-
dirmede giivenilir bir yer alabilmesi i¢in pek ¢ok ¢alisma yapilmaktadir (54).

KHAK’nde hastaya ait, timore ait ve laboratuvar tetkiklerindeki faktorler

olarak 3 ana prognostik faktor vardir.

1.Hastaya ait faktorler
e Performans durumunun iyi olmasi: ECOG (The Eastern. Cooperative
Oncology Group Performance Score- (ECOG PS) © a gore performans
statiisii 0-1 olan hastalarin prognozu performans statiisii kotii olanlara

gore daha iyidir.
e Yas:Geng hastalarin prognozu ileri yastaki hastalara gore daha iyidir.

e Kadin cinsiyetin prognozu daha iyidir.

2.Tiimore ait faktorler:

Toraksa smirlt evre: Bu evrede olup mediastinal, supraklavikiiler lenfadeno-
patisi ve plevral efiizyonu olmayanlarda prognoz olanlara gore daha iyidir.

Yaygin evre hastalik : Karaciger ya da beyin metastazi olan hastalarin prog-

nozu diger yerlere metastazi olanlara gore daha kotiidiir.

3. Laboratuvar tetkiklerindeki faktorler:
Laktatdehidrogenaz (LDH) yiiksekligi,
e Alkalen fosfataz yiiksekligi (ALP),

e Hiponatremi

Tiimor belirleyiciler
Noron spesifik enolaz (NSE) yiiksekligi kotii  prognostik  faktor-
diir.Paraneoplastik sendromlarin prognostik énemi ile ilgili farkli sonuglar bildiril-

mektedir. Uygunsuz ADH saliimmin prognostik degeri olmamasina karsmn, Cushing
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sendromunun kisa sagkalim gostergesi oldugu kabul edilmektedir. Ayrica VCSS olan
hastalarin ortalama sagkalim siirelerinin, olmayanlara goére anlaml bir farklilik gos-

termedigini bildiren ¢aligmalar vardir (55,56).

KHAK'de prognostik faktorler:

* Evre (Yaygin hastalik=kotii),

* Performans durumu, (ECOG'a gore PS 3-4=kétii),
* Cinsiyet (K=1yi1) ve Yas (>65=kotii),

* Kilo kayb1 (> %10) kétii,

* Kemik iligi metastazi kotii,

* Karaciger metastazi kotii,

* MSS tutulumu koti,

* Laktat dehidrogenaz (LDH) (>2 kat=kotii).

KHAK ' inde iyi prognozla birlikteligi kesin olan faktorler:
« Iyi PS,
 Sinirl1 hastalik evresi,
» Kadin,
* Normal serum LDH.
Iyi prognozla birlikteligi kesin olmayan faktorler:
» Az sayida metastaz olmasi,
* Plevral eflizyon yoklugu,
» Karaciger ve beyin metastazi olmamasi,
» Normal serum sodyum ve normal diizeyde karaciger fonksiyonu,
» <40 yastir (57).

6.5. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinin Tedavisi

KHAK KHDAK dan farkl olarak kemoterapotik ajanlara oldukga
duyarhdir. Standart kemoterapi rejimleri ile bu hastalikta %90’a varan yanit
ve bunlarm arasinda %50'ye varan tam remisyon oranlar1 elde edilmektedir.

Hastalarin 1/3° inde tani sirasinda uzak metastaz bulunmaktadir. Toraksa si-
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nirli hastalik tanisi alanlarda siklikla mikrometastazlar bulunmaktadir. Bir ¢a-
lismada KHAK tanisi alip kiiratif cerrahi uygulanan, postoperatif 30 giin igin-
de kanser dis1 nedenlerle 6len bir grup hastaya yapilan otopsilerde mikrome-
tastaz oran1 %70 olarak saptanmustir. Bu nedenle KHAK'nin tedavisinde sis-
temik kemoterapi, tedavinin temelini olusturmaktadir(57,58).

Giiniimiizde SE-KHAK standart tedavisi kemoterapi, eszamanli ke-
moterapi ve torakal radyoterapi, profilaktik kraniyal radyoterapidir.Erken ev-
rede tan1 konmus ¢ok az sayida olguda cerrahi tedavi uygulanabilir. Kemote-
rapotik ilaglarda ve hedef tedavilerde gelismeler olmasina ragmen KHAK’li
olgularda cisplatin-etoposid (PE) disinda etkili yeni bir sistemik tedavi semasi
heniiz yoktur (57,58). KHAK sinirli evrede yakalanma orani ¢ok diisiiktiir. Bu
evredeki olgularda cerrahi rezeksiyon ve daha sonra sistemik kemoterapi ve
radyoterapi uygulanir. Bu grup hastalarin, sagkalimi ileri evre KHAK hastala-
ra gore daha yiiksek oldugu i¢in, hastalara proflaktik kraniyal iginlama uygu-
lanmasi 6nemlidir. Bu uygulama ile yasam siiresinde artma ve beyin metas-

tazlarinda belirgin olarak azalma ¢alismalarla gosterilmistir (59).

1.Smirh Evre KHAK

Kemoterapi ve es zamanli torasik RT standart tedavidir. Bu uygula-
ma ile iki y1llik sag kalim %40'dir(60). SE-KHAK de kemoterapi ile yaklagik
% 90 yanit alinmaktadir. Bu evrede tedaviye torasik radyoterapinin eklenme-
si, lokal niiksleri azaltirken sag kalim siiresini de anlamli olarak arttirmakta-
dir.Kemoterapi ile birlikte es zamanlh radyoterapi uygulanmasi, yanit oranla-
rin1 ve sag kalim siiresini arttirmaktadir. Ancak bu tedavinin en 6nemli prob-

lemi toksisitenin yiiksek olmasi ve uygulama zorluklaridir.Tedavi ile tam re-
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misyon saglanan hastalara proflaktik kraniyal 1smlama uygulanmalidir

(60,61).

2.ileri Evre KHAK

Ileri evre hastalikta cerrahinin yeri yoktur. Radyoterapi sadece palyatif
amacli uygulanabilir. IE-KHAK de standart tedavi kemoterapidir, ancak primer
palyatif amaghdir. En sik kullanilan kombinasyonlar:Sisplatin ve etoposit (PE),
Karboplatin ve etoposit (CE), Adriamisin-Siklofosfamid-Etoposid (ACE), Adriami-
sin-Siklofosfamid-Onkovin (ACO), Ifosfamid-Karboplatin-Etoposid (ICE) (62,63)
.Kemoterapide ana sorun yanit siirelerinin kisalig1 ve kemoterapiye direncli niiks-
lerdir (64). Sisplatin ve etoposit kombinasyonu giiniimiizde standart tedavi semasi
olarak kabul edilmektedir. Bu kombinasyonlarin disinda, pek ¢ok klinik ¢alismada
degisik ilag kombinasyonlar1 arastirilmis, ancak higbirinde daha iistiin sonuglar elde

edilmemistir (65,68).

KHAK Tedavisinde Radyoterapi

KHAK, kemosensitif oldugu kadar ayn1 zamanda radyosensitiftir. Bu ne-
denle radyoterapi, 1sinlanan voliimde timor niiksiinii azaltmak ve kemoterapinin
etkinligini artirmak amaci ile verilir (66). Toraksa simirli KHAK’de kemoterapiye
radyoterapi eklenmesi ile toraks i¢i basarisizlik oran1 %60’lardan %30’lara gerile-
mis, iki yillik sag kalim %20’ den %40’a, 5 yillik sagkalim %20’lere yiikselmistir.
En 1yi sonuglar sisplatinli kemoterapiler ile radyoterapinin es zamanli veya erken
kombinasyonu ile elde edilmektedir (67). Radyoterapinin toraks i¢i organ toksisitesi

olmayan kemoterapi ajanlar1 ile beraber kullanilmasi, radyoterapi alanlarinin bilgi-
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sayarli tomografi ile planlanmasi, radyoterapiye bagl kardiyak ve pulmoner komp-
likasyon oranini en aza indirebilir (66,67).

Kigiik hiicreli akciger kanserinde profilaktik kraniyal isinlama KHAK inde
beyin metastazi, ilk tani sirasinda yaklasik olarak %10, daha sonra %20- 25 kadar
goriilmektedir. Postmortem ¢aligmalar hastalarin hemen hemen yarisinda beyin me-
tastaz1 oldugunu gostermistir, iki y1l yasayanlarda ise kraniyal radyoterapi yapilma-
migsa beklenen beyin metastazi oran1 %50-80°dir. Bu nedenle toraksa sinirli hastali-
g1 nedeniyle toraksa radyoterapi ile es zamanl kemoterapi verilerek tam remisyona
giren hastalara kraniyal profilaksi amagli radyoterapi uygulanmalidir. Bu tedavi ile
beyin metastazlarinin goriilme sikligr %30’lardan %5’lere inmistir. Bu tedavi yon-
teminin ayn1 zamanda hastaliksiz sagkalimi uzattig1 meta analizlerle gosterilmistir.
Meta analizlerde tam remisyona girip, proflaktik kraniyal 1smlama alanlarin 3 yillik

sagkalimlarinin %15°ten %21 e yiikseldigi ispatlanmistir (61).

Yaygin hastalikta, beyin ve kemik metastazlarinda ve hava yolu obstriiksi-

yonlarinda palyatif amagla radyoterapi verilebilir (68).

6.6.Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Sagkalim

Akciger kanserlerinin tiim tipleri birarada degerlendirildiginde tanidan sonraki
5 yil iginde beklenen sagkalim oran1 %5-15’tir. Bu veriler elde edilirken timd-
riin histolojisi, evresi, uygulanan tedavi, hastanin performans durumu ve taki-
bin siiresi mutlaka bilinmelidir. Pek ¢ok yazar sagkalimm, tiimoriin tanidaki
boyutu ve ikilenme zamani ile dogru orantili oldugunu bildirmektedir. Doub-
ling zaman1 KHAK i¢in 50 giin iken, yass1 hiicreli iive biiyiik hiicreli kanserler
icin 100 giin, adenokanserler i¢in 180 giindiir. Bu ylizden KHAK’de uzun siire-

li sagkalim olasilig1 diger akciger kanser tiplerine gore azdir (). 1960’11 yillarda
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tedavi edilmeyen toraksa sinirli evre KHAK’de, sagkalim ortalama 3 ay iken,
yaygin hastalikta yaklasik 5 hafta idi. Bu yillarda 368 kisilik hasta grubunu igi-
ne alan bir caligmada 5 yillik sagkalim %1 olarak saptanmustir. Sistemik kemo-
terapi yontemleri bu stireleri belirgin olarak uzatmistir. KHAK’de standart uy-
gulanilan tedaviler ile elde edilen yiiksek cevap hizlarina karsin, toraksa smirli
evredeki hastalarin ortanca sagkalimi 14 ay, yaygin hastalikta ise 8 ay olarak
belirlenmistir. Toraksa smirli hastalikta hastaliksiz 2 yillik yasam oran1 %15-
20 iken, yaygin hastalikta bu oran %0-3'e diismektedir. Ayrica KHAK tedavi
edilen hastalarda ikincil KHDAK gelisme riski her bir hasta ve yil i¢in %5'tir

(60)

3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisgmaya Ocak 2012 ve Aralik 2018 yillar1 arasinda Bolu Abant
[zzet Baysal Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Onkoloji poliklinigimize KHAK
tanis1 ile bagvuran 61 hasta alindi. Bu hastalari verileri retrospektif olarak de-
gerlendirildi. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri; histopatolojik olarak
KHAK tanisimin kesin olmasi, 18 yas {izeri hastalar olmasi, dosya verilerinin
tam olmasi idi. Dosyalardan elde ettigimiz bilgilere gore, Tibbi Onkoloji Ana-
bilim Dalinin genel ¢aligma prensibi olarak, olgulara baslangi¢ degerlendirme-
sinde fizik muayene, PA akciger grafisi, tam kan, biyokimya, elektrokardiyog-
rafi, toraks BT, bronkoskopi esliginde biyopsi, kraniyal BT, kemik sintigrafisi,
list abdomen ultrasonografisi veya tomografisi yapilmisti. Bu hastalarm tedavi-

si siiresince laboratuvar ve radyolojik tetkikleri , kemoterapinin belirli asamala-
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rinda tedaviye yanit1 degerlendirmek icin tekrarlanmisti. Tedavinin timor iize-
rine etkisi, diizenli araliklarla yapilan kontroller sirasinda en az ii¢ doktor tara-
findan belirlenmisti. Tedaviye yanit1 degerlendirmede World Health Organiza-
tion (WHO) tarafindan tanimlanmis kriterler esas alindi .Tedaviye yanit su se-
kilde tanimlandi: Tedaviye yanit olan (tam remisyon, kismi remisyon), tedavi-
ye yanit1 olmayan (stabil, progresif hastalik) seklinde 2 gruba ayrildi.Yasam
sliresi; hastanin tani anindan 6limiine kadar yasadigi siire olarak belirlendi.
Kiir (sifa); tedaviye tam cevap verip 5 yildan daha uzun siireli hastaliksiz ya-
sam olarak tanimlandi. Hastalarin cinsiyeti, tan1 yasi, hastalik evresi, hemoglo-
bin diizeyi, beyaz kiire, ndtrofil, trombosit sayisi, sodyum, albumin, kreatinin,
laktat dehidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz (ALP), serum alanin amino trans-
feraz (ALT), serum aspartat amino transferaz (AST) degerleri, metastaz , uygu-
lanan kemoterapi semasi, kemoterapiye yanit hakkindaki bilgileri kaydedildi.
Biitiin laboratuvar degiskenleri standart laboratuvar kurallarina gére normal ve
anormal degerler olarak siniflandirildi (Tablo .5). Ayni zamanda toraksa smirl
hastalig1 olanlarin radyoterapi, ileri evre hastalarinda palyatif radyoterapi alip
almadiklar1 saptandi.Her hastanin sagkalim siireleri belirlendi. Tan1 anindan

Oliime kadar gegen siire ay olarak hesaplandi.

istatiksel Yontem

Veriler Microsoft Exel programma, smniflandirilarak kaydedildi, istatistiksel analiz-

ler SPSS v.22 paket programu ile yapilmis ve anlamlilik diizeyi 0,05 olarak dikkate

alinmistir. Yasam siirelerinin Kaplan-Meier egrilerinin gruplara gore karsilastirilma-

sinda Log-rank testi kullanilmistir. Yasam siiresi tizerine anlamli etkisi bulunan pa-
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rametreler i¢in risk katsayilar1 Cox-Proportional Hazard Regression ile hesaplan-

mistir.

4. BULGULAR

Calismada 59 (%96,7) erkek ve 2 (%3,3) kadin olmak {izere toplam 61 hasta vardir.
Hastalarin yas ortalamasi 66,36+9,04 olup 44-87 arasinda degismektedir.
Hastalardan 49 tanesi (%80,3) exitus iken 12 hasta (%19,7) halen yasamaktadir.

Hastalarm ortanca sagkalim stiresi 263 giindiir.

Tablo 3:
Demografik ve klinik ozellikler n %
Cinsiyet

Kadin 59 96,7

Erkek 2 3,3
Sigara

Var 43 70,5

Yok 18 29,5
Alkol

Var 4 6,6

Yok 57 93,4
Evre

fleri 49 80,3

Sinirh 12 19,7
Metastaz

Var 49 75,4

Yok 12 24,6
PALYATIF RADYOTERAPI

Var 26 42,6

Yok 35 57,4
PROFLAKTIK RADYOTERAPI

Var 9 14,8

Yok 52 85,2
KEMORADYOTERAPI

Var 10 16,4

Yok 51 83,6
Progresyon

Var 32 52,5

Yok 29 47,5
Durum

Oli 49 80,3

Yasiyor 12 19,7
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Tablo 3:

Patoloji n %
CK56 2 3,3
CK7 14 23,0
CDX2 2 3,3
CK20 1 1,6
CK5 1 1,6
CK6 1 1,6
P63 11 18,0
P53 1 1,6
Ki67 5 8,2
CD3 1 1,6
CD20 2 3,3
CD56 30 49,2
CD45 11 18,0
CD68 1 1,6
Sinaptofizin 39 63,9
Kromogranin 26 42,6
NSE 15 24,6
Napsin 5 8,2
Sitokreatinin 1 1,6
TTF1 27 44,3
LCA 12 19,7

Kan gruplarinda, 21 hastanin kan grubu
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Tablo 4:

Kangruplari Frequency | Percent
Valid A+ 9 42,9
A- 2 9,5
B+ 3 14,3
B- 1 4,8
0+ 6 28,6
Total 21 100,0

Kan gruplarina gore ortanca sagkalim siireleri arasinda anlamli farklilik yoktur
(p=0,651). A grubunda ortanca sagkalim 304 giin, B grubunda 263 giin ve 0 grubun-
da ise 297 giindiir.

Tablo 4:

Kan Gruplarina Gore Sag Kalim Siireleri
(Medyan)

310

g

290 -

280

270

Yagam Siireleri (Giin)

3

250 -~

240 -
At/- B+/- 0+/-

Kan Gruplan

Erkeklerde ortanca sagkalim 265 giin, kadinlarda ise 112 giin olup aralarindaki fark-
lilik anlamli bulunmamaistir (p=0,140).
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Tablo 5:

Sigaraya Gore Yasam siiresi (Mean)

Var Yok

Sigara

~
2

~
5

~
I~
=]

Yagam Siiresi (Giin)
W
3 8

g

5

Sigaraya gore ortanca yasam siiresinde farklilik yok, p=0,458. Sigara icenlerde or-
tanca yasam siiresi 287 giin iken icmeyenlerde 228 giin

Tablo 6:
Alkole Gore Yasam Siresi (Mean)
500
450
= 400
3 350
= 300
£ 250 -
“E" 200 |
& 150 -
= 100 |
50
0 i
Var Alkol Yok

Alkol kullananlarda ortanca yasam siiresi 297 giin iken kullanmayanlarda 261 giin
olup aralarindaki farklilik anlamli degildir (p=0,780).
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Tablo 7:

Evrenin Yasam Siiresine Etkisi (Mean)
1400 *
1200
& 1000
% 800
E' 600
= 400
<.
o .
lleri Sinirh
Evre

Evreye gore ortanca yasam siiresinde farklilik var, p<0,001. ileri evrede ortanca ya-
sam siiresi 228 giin iken sinirli evrede 924 giin.

Tablo 8:
Metastazin Yagam siiresi lizerine etkisi
1000 "
900
. 800
=§ 700
:; 600
S soo
£ 400
& 300 |
100 +
0 -
var yok
Metastaz

Metastaz olup olmamasina gore ortanca yasam siiresinde anlamli fark var, p=0,063.
Metastaz olanlarda ortanca yagam siiresi 261 giin iken olmayanlarda 888 giin.
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Tablo 9:

Progresyonun Yasam siiresine Etksisi
(Mean)

8

Yagam siiresi (giin)
- 88888

Progresyon

Progresyon olup olmamasina gore ortanca yasam siiresinde farklilik var, p=0,009.
Progresyon olanlarda ortanca yasam siiresi 304 giin iken olmayanlarda 135 giin.

Tablo 10:

Radyoterapi palyatif in yasam siiresine
etkisi (Mean)

2

8

I
]

Yagam Siiresi(Giin)
g S

5

=]

pozitif negatif
Radyoterapipalyatif

Palyatif radyoterapi alip almamasina gore ortanca yasam siiresinde farklilik yok,
p=0,2609.

Palyatif radyoterapi alanlarda ortanca yagsam siiresi 287 giin iken almayanlarda 206
gln.
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Tablo 11:

Kemoradyoterapinin yasam siiresine
etkisi (mean)

1000

800

600 -

400

Yasam siiresi

200 —

.

Pozitif Negatif

Kemoradyoterapi

Kemoradyoterapi alip almamasma gore ortanca yasam siiresinde farklilik wvar,
p=0,002. Kemoradyoterapi alanlarda ortanca yasam siiresi 888 giin iken almayanlar-
da 230 giin.

Buraya kadar baktigimiz faktorlerden sag kalima etkisi olanlar i¢in HR hesaplayabi-
liriz.
Evre - Progresyon — proflaktik radyoterapi — Kemoradyoterapi

Tablo 12: Evreye gore sagkalim

Hazard Ratio | %95 Giiven Arahg1 | p

Evre (ileri/Sinirlr) 13,308 3,116-56,827 <0,001
Progresyon (Var/Yok) 0,468 0,262-0,837 0,010
Proflaktik Radyotera-

Di(Var/Yok) 0,217 0,076-0,623 0,005
Kemoradyoterapi

(Var/Yok) 0,223 0,079-0,633 0,005

Ileri evrede, smnirli evreye kiyasla 6liim riski 13,308 kat artmaktadir (HR=13,308;
%95 GA=3,116-56,827; p<0,001).

Progresyon olanlarda, olmayanlara kiyasla Oliim riski 0,468 kat azalmaktadir
(HR=0,468; %95 GA=0,262-0,837; p=0,010).

Radyoproflaktik alanlarda, almayanlara kiyasla 6liim riski 0,217 kat azalmaktadir
(HR=0,217; %95 GA=0,076-0,623; p=0,005).
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Kemoradyoterapi alanlarda, almayanlara kiyasla 6liim riski 0,223 kat azalmaktadir
(HR=0,223; %95 GA=0,079-0,633; p=0,005).

BiYOKIMYA ve HEMOGRAM ILE SAG KALIM

Tablo 13:

BiYOKIMYA Hazard Ratio | %95 Giiven Arahg | p
LDH (n=37) 1,003 1,001-1,004 <0,001
AST (n=38) 1,012 1,005-1,019 0,001
ALT (n=36) 1,010 1,004-1,017 0,003
sy OOTATAZ 1002 1,001-1,003 0,005
ALBUMIN (n=32) 1,018 0,972-1,067 0,447
FOSFOR (n=12) 1,121 0,410-3,070 0,824
SODYUM (n=39) 1,017 0,952-1,086 0,620
KALSIYUM (n=40) 0,860 0,487-1,517 0,602
KLOR (n=32) 0,917 0,821-1,024 0,122
Magnezyum (n=6) 0,267 0,000-2310 0,775
Potasyum (n=39) 0,681 0,306-1,518 0,348
Kreatinin (n=41) 2,252 0,715-7,091 0,165
SEDIM (n=3) 1,103 0,874-1,393 0,409
WBC (n=44) 1,023 0,996-1,051 0,091
RBC (n=44) 0,721 0,399-1,305 0,280
LYM (n=43) 0,534 0,284-1,004 0,051
MONO (n=43) 0,569 0,187-1,734 0,321
NEU (n=43) 1,223 1,072-1,395 0,003
BASO (n=43) 0,008 0,000-187,948 0,349
EOS (n=43) 0,002 0,000-0,302 0,016
LYM% (n=43) 0,946 0,900-0,995 0,030
MONO% (n=43) 0,873 0,781-0,976 0,017
NEU% (n=43) 1,064 1,023-1,106 0,002
BASO% (n=43) 0,734 0,321-1,681 0,465
EOS% (n=43) 0,579 0,383-0,874 0,009
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LDH, AST, ALT, ALP, NEU ve NEU% oliim riskini artirmaktayken; EOS, LYM,
MONO ve EOS% ise ters iliskili olup 6liim riskini azaltmaktadir.
NSE olanlarda ortanca sagkalim 391 giin, olmayanlarda ise 254 giin olup aralarinda-

ki farklilik anlamli bulunmamistir (p=0,174).

Erkeklerin ortalama sagkalim stiresi 265 giin, kadmlarm ise 112 giin idi . iki grup
arasinda cinsiyet olarak sagkalim agismdan anlaml farklihik bulunmadi.iE-KHAK
hastalig1 olan olgularin SE-KHAK hastalarina kiyasla 6lim riski 13,308 kat art-
maktadir (Tablo.12). Sodyum, Kalsiyum, Klor , Kreatinin ve Albiimin diizeyleri
ile sagkalim arasinda anlamli bir iligski goriilmemistir (Tablo.15). Karaciger fonksi-
yon testlerinden LDH, ALP, ALT ve AST nin sagkalim i¢in istatistiksel agidan
anlamli prognostik parametreler oldugu saptandi (Tablo.13). WBC , NEU ve
NEU% o6liim riskini artrmaktayken; EOS, LYM, MONO ve EOS% ise ters iliskili
olup dliim riskini azalttig1 saptand: (Tablo.13). Ileri evrede 49 hasta mevcuttu. Er-
ken evre hasta 11 kisiydi. Sinirli evre hastalarda ileri evre hastalar gore sagkalim
siiresi uzun bulunmustur (p<0,001). ileri evrede ortanca yasam siiresi 228 giin iken
smirl evrede 924 giin olarak bulundu (tablo 14).Metastaz olmas1 sagkalimi1 anlam-
I1 olarak azaltmaktadir ( p=0,063). Metastaz olanlarda ortanca yasam siiresi 261
giin iken olmayanlarda 888 giin olarak bulundu (Tablo 9).Progresyon olmasi sag-
kalim siiresini anlamli olarak azaltmaktadir ( p=0,009). Progresyon olanlarda or-
tanca yasam siiresi 304 giin iken olmayanlarda 135 giin olarak bulundu (Tablo 14).
Palyatif radyoterapi alanlarda sagkalimda anlamli bir degisiklik bulunmadi (
p=0,269). Palyatif radyoterapi alanlarda ortanca yasam siiresi 287 giin iken alma-
yanlarda 206 giin olarak bulundu.(Tablo 11). Proflaktik radyoterapi alanlarda sag-
kalim siiresi uzamaktadir ( p=0,002). Proflaktik radyoterapi alanlarda ortanca ya-

sam siiresi 924 giin iken almayanlarda 230 giin olarak bulundu (tablo 12). Kemo-
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radyoterapi alan hastalarda sagkalim siiresi uzamaktadir ( p=0,002). Kemoradyote-
rapi alanlarda ortanca yasam siiresi 888 giin iken almayanlarda 230 giin olarak
bulundu (tablo 11).

Prognostik degeri oldugu saptanan parametreler arasindaki iliskiyi deger-
lendirmek i¢in cox regresyon analizi uygulandi. Sodyum, Kalsiyum, Klor , Kreati-
nin ve Albiimin i¢in anlamli (p) degerleri bulunmadi. Bunlarm bagimsiz prognos-
tik faktorler olmadigina karar verildi. Bu parametreler evre bagimli parametreler
olarak kabul edildi. Yas , cinsiyet, Evre , metastaz, progresyon, radyoterapi, kemo-
terapi ve tedavi yanit1 cox regresyon analizi ile degerlendirildiginde istatistiksel
acidan anlamli (p<0,0001) parametreler olarak saptandi.

KHAK i¢in evre, yas ve tedaviye yanit bagimsiz prognostik faktorler ola-

rak kabul edildi

5.TARTISMA

Son yillarda akciger kanserleri i¢in ¢esitli prognostik faktorlerin tizerinde
durulmaktadir. KHAK Kkemoterapi ve radyoterapiye olduk¢a duyarli olmasina
ragmen sagkalim uzatma c¢alismalarinda diger hastaliklar gibi olumlu sonuglar
elde edilemedigi i¢in prognostik faktorler daha 6nemli hale gelmistir. Baz1 hasta-
liklarda hekimin tedavi se¢iminde, hastay: takibinde prognostik faktorlerin 6nemi
biiyiiktiir. Bu nedenle prognostik faktorler, KHAK gibi uzun dénem sagkalimi ve
sifa orami diisiik olan hastalarda daha fazla 6nem kazanmaktadir (24,42). KHAK,
hizli biiyiime, erken ve yaygin metastaz yapma Ozelligi nedeniyle diger
KHDAK lerinden olduk¢a az bir sagkalim stiresine sahiptir. Sinirli hastalikta teda-
visiz yasam siiresi yaklasik 3 ay iken, yeni tedavi yontemleri ile bu siire 12 aya ka-
dar uzamistir. Gliniimiizde KHAK ile ilgili calismalarin ¢ogu bu siireyi uzatmaya
yoneliktir (3,5,6).
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Bu ¢aligmamizdaki hastalara tedavi yontemi olarak torasik radyoterapi ve
kemoterapi uygulanmigtir. Bu ¢aligmada simirli evre hastaligi olanlarm ortalama
sagkalim siiresi 924 giin , ileri evre hastaligi olanlar igin ise 228 giin olarak bu-
lunmustur.(4). Bu sonuglar benzer ¢aligmalarla uyum gostermektedir. Torasik rad-
yoterapi ve kemoterapiden olusan kombine tedavi rejiminin daha iyilestirici oldu-
gu daha onceki metaanalizlerle saptanmistir. Bizim hasta grubunda sl evre
hastalig1 olanlarin ortalama sagkalim siiresi bu ¢alismadaki hastalardan daha yiik-
sek bulunurken, ileri evre hastaliktaki hastalarin sagkalim siireleri arasinda fark
bulunmadi. Calismamizda kemoradyoterapi, profilaktik radyoterapi alan hastalarin
sagkalimmin daha uzun oldugu saptandi. Toraksa smirli hastalara sistemik kemo-
terapi yaninda, toraks isinlamasi yapilmisti. Hasta dosyalardan incelendiginde
kemoterapi ile birlikte radyoterapinin toksik etkisine baglh komplikasyonlarin ner-
deyse hi¢ goriilmemesi multimodal(kemoterapi kombine radyoterapi) tedavinin
basarisin1 gostermektedir. Toraksa sinirli hastaligi olanlarin hepsine radyoterapi
uygulandigi i¢in ortalama sagkalim siirelerinin uzun oldugu gorillmistiir. Bilindi-
gi gibi, kemoterapétik ajanlara duyarh olan KHAK ’inde tedaviye toraks radyote-
rapisinin eklenmesi tiimoriin tedaviye yanitin1 ve ortalama sagkalim siiresini ar-
tirmaktadir(3,42).

Yapilan caligsmalarda, KHAK hastalarinda uzun siireli sagkalim i¢in esik
degeri olarak 2 yil alinmistir. Fakat KHAK nde uzun siireli sagkalim i¢in esik de-
geri 2 yildan biiyiiktiir. Clinkii bu siire i¢inde, tlimor biyolojisi geregi niiks etmekte
ve hastalar tiimore bagh 6lmektedir. Bu yiizden KHAK i¢in uzun siireli yasam i¢in
3 yili kabul etmek en uygun olacaktir(51).

Bu arastirma, materyal ve metodda da belirtildigi gibi retrospektif bir ¢a-

lismadir. Genel prognostik 6zellikleri belirlemek i¢in ¢alismaya klinigimizde 2012
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ve 2018 tarihleri arasinda tani alan tiim KHAK’leri alindi. Hastalarin minumum
takip siiresi 2 yil olarak belirlendi. Uzun siireli sagkalim hakkinda bir yargiya
varmak i¢in 5 yil sonraki verilerin bilinmesi gereklidir (4,42). Bizim ¢aligmamizda
da sonuglarin daha saglikli olabilmesi i¢in bu nokta géz 6niinde bulundurulmustur.

Prognostik faktorler ile ilgili birgok ¢aligma mevcuttur. Daha 6nce yapi-
lan ¢aligmalarda iyi prognostik faktorler olarak smirli hastalik ve kadin cinsiyet
belirlenmistir. Fakat ¢alismalardaki gruplar farkli oldugu i¢in, degisik ¢alismalari
karsilagtirmak oldukga zordur. En az 500 olgunun alindig1 6 ¢alisma mevcuttur.
4’iinde yas,cinsiyet, performans statiisii ve hastalik yayginligi (evre); 2 caligmada
performans statiisii ve evrenin bagimsiz prognostik faktorler oldugu dikkate alin-
mustir (8,52).

Calismamizda evre ve prognostik degeri oldugunu diistindiigiimiiz kan ,
biyokimya parametreleri , kemoterapi, radyoterapi progresyon patolojik boyama
ozellikleri saptandi. Bu faktorler cox regresyon analizi ile bagimsiz prognostik
faktorler olarak degerlendirildi. Toraksa sinirli hastaligin iyi prognostik faktor ol-
dugu dogrulandi. Yakm zamana kadar hastaligi evrelendirmek i¢in kullanilan rad-
yolojik tekniklerin farklilig1 da, hastaligin yayginlhiginin anlasilmasini giiglestiri-
yordu. Ileri radyolojik teknikle hastalik yaygin olarak bulundugu halde, daha basit
teknikle bu gozden kagirilabilmektedir. Bu durumda hastalik evresi yanlis deger-
lendirilebilir. Tan1 aninda mikrometastaz olasilig1 biiyiik olan KHAK’de bu nokta
olduk¢a 6nemlidir. Bu yiizden radyolojik tekniklerin standart olmamasi ¢aligmalar
aras1 anlaml farklililarin ¢ikmasma neden olabilir(4,53). Giinlimiizde radyolojik
teknik farkliliklar en aza indigi i¢in yapilan ¢alismalar paralel dogrultuda ilerle-
mektedir. Cinsiyet ile ilgili yedi caligma yapilmis. Yedi ¢caligmanin besinde kadin

cinsiyet bagimsiz, iyi prognostik faktor olarak saptanmistir(54). Bizim ¢aligma-
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mizda kadinlarin ortalama sagkalim siiresi erkeklerden uzun olarak saptandi. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamliydi. Diger bazi ¢alismalarda oldugu gibi bizim
calismamizda da kadin hastalarin sayisi istatistiksel degerlendirme i¢in erkeklere
gore azdi. Yaygin hastalik evresinde tani alan hastalarin ¢ogu 60 yasin {izerinde
idi. Yashlar bir¢ok semptomlarini yasliliga bagladigi icin doktora genglere gore
daha ge¢ bagvurmaktadir. Bilindigi gibi sigara KHAK’de 6nemli etyolojik bir
ajandir. Alim siiresi ve miktarinin artmasi ile dogru orantili olarak kanser riski de
artmaktadir. Yash hastalar sigaranin zararlh etkilerinden daha ¢ok etkilenmektedir.
Bunu yaghlik fizyolojisi ile agiklamak miimkiindiir. Gen¢ yasta KHAK tanisi1 alan-
lar, yasli populasyona gore ileri yasin getirdigi ek morbiditelerden uzak olduklar1
icin kemoterapinin yan etkilerini, daha kolay tolere edebilirler.Yan etkilere bagl
O0lim muhtemelen gen¢ grupta daha az olacaktir. Tedavi ile sagkalimin uzadigi
KHAK’de de diger kanserlerde oldugu gibi ileri yas tedavi verilmemesi i¢in bir
gerekge olabilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda nétrofil sayisimin normal olmasi
bagimsiz ve iyi, ndtrofil sayisinin fazla olmasi kotii prognostik faktoér olarak de-
gerlendirilmistir (4). Bizim ¢alismamizda da nétrofil sayisinin fazla olmasi koti
prognostik gosterge olarak diger calismalarla benzer sekilde degerlendirildi.
Hiponatreminin k&tii prognostik bir parametre oldugunu savunan calis-
malar mevcuttur(4). Bizim ¢alismamizda ise hiponatreminin prognostik siiregle
ilgisinin olmadig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda albuminin istatiksel olmasa-
da prognostik degerinin oldugu degerlendirilmistir. KHAK li hastalarda karaci-
gerde albumin yapimi azalmis olacagi asikardir. Bu ylizden bu parametreler evre
bagimli prognostik faktorler olarak kabul edilebili. LDH tiim kanserlerin
%50’sinde yiiksektir. Ozellikle karacier metastazi olan olgularda daha yiiksek

degerlerdedir. LDH ile ilgili yapilan ¢alismalarda LDH prognostik faktdr olarak
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gosterilmistir(60,61). Bizim ¢alismamizda LDH degeri yiiksek olan grubun orta-
lama sagkalim siiresi diger gruptan oldukc¢a azdi. Cox regresyon analizinde
LDH’1n prognostik faktor oldugu belirlendi. ALP i¢in de ayn1 sonuglar elde edildi.
Yaygin hastaliga sahip 6zellikle karaciger ve kemik metastazlari olanlarda ALP ve
LDH diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur. Bu yiizden LDH ve ALP’mn evre
bagimli bir prognostik faktorler oldugunu sdyleyebiliriz. Kemoterapi sonrasi prog-
resyon olmasini, kotli prognostik faktor olarak degerlendiren ¢aligmalara benzer
olarak , bizim ¢alismamizda da ilk tedaviye verilen cevabin iyi olmasi sagkalim
icin evreden bagimsiz iyi1 prognostik bir faktor olarak degerlendirildi. Toraksa s1-
nirli hastaligi olup radyoterapi alanlarda almayanlara gére daha fazla sagkalim
stiresi elde edilmistir. Kemosensitif oldugu kadar radyosensitif olan KHAK ne sa-
hip hastalarin evrelemesinin ¢ok dikkatli yapilmasi, toraksa siirli hastaligi olanla-
rin radyoterapi sansinin degerlendirilmesi saglanmalidir. Tam remisyona giren
toraksa siirli hastaligi olanlara ise mutlaka proflaktik kraniyal iginlama yapilma-
Iidir. Ciinkii proflaktik kraniyal 1sinlama yapilanlarda uzun siireli ve hastaliksiz
sagkalim oram yiiksektir(3,42). Bizim ¢alismamizda proflaktik kraniyal 1smlama
alanlarin sagkalimi uzattigini degerlendirdik. Sonug olarak KHAK’de en 6nemli
prognostik faktor hastaligin evresidir. Tan1 yas1 ve tedavi yanit1 diger bagimsiz
prognostik faktorlerdir. Prognostik faktorler icin yapilan bu kadar calismanin
standartize edilmesi, gruplar arasi 6zelliklerin farkli olmasindan ve ¢ok merkezli,
cok vakali caligmalara ihtiyag duydugundan zor olarak gériinmektedir. Kemosen-
sitif tiimor olan KHAK’de ama¢ 6mrii uzatmaya ve ayni zamanda iyi bir yasam
kalitesi saglamaya yonelik olmalidir. KHAK mortalite hiz1 yiiksek bir hastaliktir.
Bu nedenle bizde ¢calimamizda saptadigimiz prognostik faktorlerin ileri ¢aligma-

larla desteklenmesi gerektigine inaniyoruz.
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