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OZET

Giris ve Amag: Akciger kanseri temel olarak kii¢iik hiicreli akciger kanseri
(KHAK) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olarak ayrilmaktadir. Tim
akciger kanserlerinin %85’1t KHDAK olup bunlarin da yaklasik iicte biri lokal ileri
evrede tan1 almaktadir. Ayrica kiigiik KHAK vakalarinin da yaklasik %30-40’1 tani
aninda smirlt evrededir. Her iki hasta grubunda da cerrahi uygun degilse standart
tedavi es zamanli definitif kemoradyoterapidir (KRT). Calismamizda lokal ileri
akciger kanseri tanili hastalarda es zamanli KRT siirecinde grantilosit-koloni uyarici
faktor(G-CSF) kullaniminin etkinlik ve toksisitesini incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismaya Ocak 2007-Ocak 2022 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinigine basvurmus lokal
ileri akciger kanseri tanili ve es zamanli KRT almis 209 hasta dahil edildi. Hasta
dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Hasta wverileri dogrultusunda hastalarin
demografik ozellikleri, tan1 anindaki hastalik evresi, kemoterapi protokolii, RT dozu,
hemogram tetkikleri, radyografi raporlari, tedavi yaniti, progresyon durumu ve son
kontrol zamani incelendi. Hastalar G-CSF kullanimina gére iki gruba ayrildi. Genel

sagkalim hastalarin 6liim veya son kontrol tarihine gore hesaplandi.

Bulgular: Calismamizdaki hastalarin 19’u KHAK ve 190’1t KHDAK tanili idi.
KHAK grubunda 5 hasta G-CSF kullanmamisti, 14 hasta ise sekonder profilaksi
olarak kullanmisti. Radyasyon pnémonisi agisindan G-CSF kullanan ve kullanmayan
grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (%50’ye karsilik %20; p=0,338). KHDAK
tanil1 hastalarin 177’s1 (%93,2) erkek, 13’1 (%6,8) kadindi. Hastalarin tan1 anindaki
ortanca yast 62 yil (39-83) olarak hesaplandi. Tan1 anindaki evrelerine bakildiginda
hastalariin ¢ogunlugunun evre 3B oldugu goriildii (%52,6). Hastalarin 171’1 (%90)
60 Gy ve tizerindeki bir dozda RT aldi. G-CSF kullanimina bakildiginda 112 (%59)
hastanin hi¢ G-CSF kullanmamis oldugu, 78(%41) hastanin sekonder profilaksi
olarak G-CSF kullanmis oldugu goriildi. G-CSF kullanan ve kullanmayan hastalar
arasinda genel sagkalimda anlamli bir fark goriilmedi (ortanca 26,44 ve 23,06 ay;
p=0,844). Ote yandan G-CSF kullanan grupta KRT doz azaltim ihtiyacinin daha az
gelistigi goriildi (%6.,4 ve %17; p=0,031). Ancak, G-CSF kullanan grupta evre 2 ve

listli anemi ve trombositopeni (%37,2 ve %19,2), kullanmayan gruba (%20,6 ve



%3,6) gore daha fazla gelisti. Yine nétropenik ates sikligi da G-CSF kullanan grupta
daha fazlaydi (%9’a karsilik 0). Son olarak G-CSF kullanan hastalarda takip eden
donemlerde radyasyon pnomonitisi daha fazla gorildiigii tespit edildi (%20,5°e
karsilik %39,7; p=0,004)

Sonu¢: Es zamanli KRT siirecinde G-CSF kullanimi hastaliksiz ve genel
sagkalim tizerinde bir farklilik yaratmamaktadir. Ancak nétropenik ates sikligini ve
kemoterapi doz azaltim ihtiyacin1 azaltmaktadir. Ayrica es zamanli KRT siirecinde

G-CSF kullaniminin radyasyon pnomonitisi gelisme riskini arttirabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, kemoradyoterapi, graniilosit-koloni uyarici

faktor, radyasyon pnémonitisi



ABSTRACT

Introduction and Objective: Lung cancer is basically divided into small cell
lung cancer (SCLC) and non-small cell lung cancer (NSCLC). 85% of all lung
cancers are NSCLC, and approximately one third of these are diagnosed at locally
advanced stage. In addition, approximately 30-40% of SCLC cases are in the limited
stage at the time of diagnosis. If surgery is not suitable in both patint groups, the
standard treatment is concurrent chemoradiotherapy (CRT). In our study, we aimed
to examine the efficacy and toxicity of the use of granulocyte-colony stimulating

factor (G-CSF) during concurrent CRT in patients with locally advanced lung cancer.

Material and Methods: 209 patients with locally advanced lung caner who
applied to the Medical Oncology outpatient clinic of Dicle University Medical
Faculty Hospital between January 2007-January 2022 and received concurrent CRT
were included in this study. Patient files were reviewed retrospectively.
Demographic characteristics of the patients, disease stage at the time of diagnosis,
chemotherapy protocol, RT dose, hemogram examinations, radiography reports,
treatment response, progression status and last control time were examined in
accordance with patient data. The patients were divided into two groups according to
the use of G-CSF. Overall survival was calculated according to the date of death or

last control of the patients.

Results: Of the patients in our study, 19 were diagnosed with SCLC and 190
with NSCLC. In the SCLC group, 5 patients did not use G-CSF, and 14 patients used
it as secondary prophylaxis. There was no significant difference between the group
that using and not using G-CSF in terms of radiation pneumonia (50% vs. 20%;
p=0.338). Of the patients with NSCLC, 177 (93.2%) were male and 13 (6.8%) were
female. The median age of the patients at the time of diagnosis was 62 years (39-83).
Considering the stages at the time of diagnosis, it was seen that the majority of the
patients were stage 3B (52.6%). 171 (90%) of the patients received RT at a dose of
60 Gy or more. Considering the use of G-CSF, it was seen that 112 (59%) patients
had never used G-CSF, and 78 (41%) patients used G-CSF as secondary prophylaxis.

There was no significant difference in overall survival between patients using and



not using G-CSF (median 26.44 and 23.06 months; p=0.844). On the other hand, it
was observed that the need for CRT dose reduction developed less in the group using
G-CSF (6.4% vs. 17%; p=0.031). However, grade 2 and higher anemia and
thrombocytopenia (37.2% and 19.2%) developed more in the group using G-CSF
compared to the group that did not use (20.6% and 3.6%). Also, the frequency of
neutropenic fever was higher in the group using G-CSF (9% vs. 0). Finally, radiation
pneumonitis was found to be more common in patients using G-CSF in the following
periods (20.5% vs. 39.7%; p=0.004).

Conclusion: The use of G-CSF during concurrent CRT does not make any
difference in disease-free and overall survival. However, it reduces the frequency of
neutropenic fever and the need for chemotherapy dose reduction. In addition, the use
of G-CSF during the concurrent CRT may increase the risk of developing radiation

pneumonitis.

Keywords: Lung cancer, chemoradiotherapy, granulocyte-colony stimulating

factor, radiation pneumonitis
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, 2020’ de diinya ¢apinda tahmini 2,2 milyon insanda ortaya ¢ikt1
ve 1,8 milyon 6liime yol a¢ti(1). Kansere bagl 6liimler arasinda erkeklerde en sik
kadinlarda ise en sik ikinci nedendir. 2020 yili i¢inde Tiirkiye’ de toplam bildirilen
233,834 yeni kanser vakasi igerisinde akciger kanseri 41,264 vaka ve %17,6° lik bir
oranla en sik ortaya ¢ikan kanser oldu. Yine 2020 yilinda Tiirkiye’ de kansere bagl
Oliimlerin en sik sebebi akciger kanseri olmustur(2).

Sigara ve diger tiitiin iriinleri akciger kanseri gelisimi i¢in en O6nemli risk
faktoriidiir.

Tiim akciger kanserlerinin, yaklasik %95 1 histopatolojik incelemeye gore kiigiik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) veya kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
olarak smiflandirilir. Tiim akciger kanseri vakalarinin yaklasik %85’ i KHDAK olup
bunlarin da yaklasik tigte biri lokal ileri evrede tanmi almaktadir(3). Aynm1 zamanda
KHAK vakalarinin da yaklasik %30-40’ 1 tan1 aninda sinirlt evrededir(4). Her iki
hasta grubunda da cerrahi uygun goériillmeyen vakalarda tedavi yontemi es zamanli
definitif kemoradyoterapidir (KRT). KRT siirecinde karsilasilan biiylik bir zorluk
doz yogunlugunu korumak, doz azaltma ve yan etkilere bagli gecikmelerden
kaginmaktir. Ozellikle, ates tedavisi icin hastaneye yatisla veya potansiyel olarak
Olimciil bir enfeksiyona neden olabilecek notropeninin derecesini ve siiresini
azaltmak amaciyla graniilosit koloni uyarict faktdr(G-CSF) kullanimi biiylik 6nem
arz etmektedir. Ancak, torakal KRT alan hastalarda  G-CSF kullanimmin
giivenilirligi belirsizdir(5).

Bu calismada lokal ileri akciger kanseri tanili, torakal KRT alan hastalarda G-
CSF kullaniminin, nétropeninin yonetimindeki etkinligi ve diger hematolojik veya

lokal komplikasyonlarin gelisimindeki olas1 roliiniin incelenmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri, 2020 de diinya ¢apinda tahmini 2,2 milyon insanda ortaya ¢ikti
ve 1,8 milyon 6liime yol a¢ti(1). Kansere bagh 6liimler arasinda erkeklerde en sik
kadinlarda ise en sik ikinci nedendir. 2020 yili i¢inde Tiirkiye’ de toplam bildirilen
233,834 yeni kanser vakasi igerisinde akciger kanseri 41,264 vaka ve %17,6’ lik bir
oranla en sik ortaya ¢ikan kanser oldu. Yine 2020 yilinda Tiirkiye’ de kansere bagl
Olimlerin en sik sebebi akciger kanseri olmustur(2) Akciger kanseri
epidemiyolojisini inceleyen verilerin ¢ogu, sigara icmenin baskin risk faktorii oldugu
gelismis diinyadan gelmektedir. Farkli ilkeler ve erkekler ile kadinlar arasinda
akciger kanseri insidansinda énemli farkliliklar vardir. Bu farkliliklar, biiyiik ol¢tide
titlin i¢iminin yayginlhigindaki farkliliklarin bir yansimasidir. Zamanla akciger

kanseri insidansindaki degisiklikler, sigara i¢imindeki artis ve azaliglarla yakindan

iligkilidir.

Number of new cases in 2020, males, all ages

Lung
34 207 (25.8%)

Other cancers
48 513 (36.5%)

Stomach Prostate
8 187 (6.29) 19 444 (14.6%%)

Bladder Colorectum
10 476 (7.9%) 11 989 (9%)

Total: 132 816

Number of new cases in 2020, females, all ages

Breast

24175 (23.9%)

Other cancers
43 632 (43.2%)

Thyroid
11034 (10.9%)

Colorectum
9202 (9.1%)

Corpus uteri Lung
5918 (5.9%) 7 057 (73)

Total: 101 018

Sekil 1. Globocan Tiirkiye 2020 Cinsiyete Gore Yeni Kanser Vakalarinin Dagilimi



2.2. Etiyoloji

Sigara ve diger tiitlin iriinleri akciger kanseri gelisiminde en Onemli risk
faktoriidir. Sigara igcmek tiim akciger kanserlerinin yaklasik  %90’mi1
olusturmaktadir(6). Uzun siire sigara i¢enlerde omiir boyu hi¢ sigara igmeyenlere
kiyasla akciger kanserine iliskin risk tahmini 10 ila 30 kat arasinda artmaktadir. Hig
sigara igmeyenlerde yasam boyu akciger kanseri riski %1 veya daha azken, agir
sigara igenler arasinda kiimiilatif akciger kanseri riski %30 kadar yiiksek olabilir(7).
Akciger kanseri riski hem giinliik igilen sigara sayis1 hem de toplam sigara igcme
stiresi ile artar(8). Sigara igenlerde akciger kanseri gelisme olasiligini etkileyebilecek
diger faktorler arasinda sigaraya baglama yasi, soluma derecesi, sigaralarin katran ve
nikotin igerigi ve filtresiz sigara kullanimi yer alir(9). Ayni zamanda ¢evresel sigara
dumanma maruz kalmak da akciger kanseri gelisimi agisindan artmis risk
olusturmaktadir. 55 calismay1 iceren 2007 tarihli bir meta-analiz, sigara igen bir

kisiyle birlikte olan kadinlarin riskinde %27'lik bir artis oldugunu bulmustur(10).

Sigaray1 birakmak akciger kanseri riskini %?20-90 arasinda azaltmaktadir.
Riskteki azalma, artan bir yoksunluk stiresi ile iliskili ilerleyici bir diisiisle bes yil
icinde belirgin hale gelir. Vaka-kontrol ¢alismalari, 15 yildan uzun siiredir sigaray1
birakmig olan eski sigara igicilerinin, halen sigara igenlere kiyasla akciger kanseri

riskinde %80-90' lik bir azalma oldugunu gostermektedir(11).

Cok sayida mesleki ve gevresel etmenler de akciger kanseri riskini artirir. Bunlar
arasinda en 1yi bilinenler asbest ve radon maruziyetidir. Akciger kanseri ile
iliskilendirilen diger maruziyetler arasinda arsenik, klorometil eter, krom,
formaldehit, iyonlastiric1 radyasyon, nikel, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, sert
metal tozu ve vinil kloriir bulunur(12,13). Bu faktérlerin ¢cogu sigara ile sinerjistik

etki gosterir ve ayrica sigara igmeyenlerde de bagimsiz risk faktorleridir.

Diger maligniteler i¢in radyoterapi (RT) almis hastalarda akciger kanseri riskinde
artig gorilebilir. Yine bu risk artis1 sigara igenlerde daha belirgindir. Gozlemsel bir
kohort ¢alismasinda, yaklasik 5700'i RT uygulanan ve 170071 RT almayan meme
kanseri olan 7408 hasta arasinda, RT uygulananlarda, uygulanmayanlara goére daha

yiiksek oranda akciger kanseri goriildii (sirastyla %2.3'e kars1 %0.2)(14).



Cesitli iyi huylu akciger hastaligi da kronik inflamasyon yoluyla oldugu tahmin
edilen akciger kanseri riskinde artisa yol agmaktadir. Akciger kanserinin diger bir
nedeni olarak genetik faktorlerin rolii tam olarak anlasilamamuistir, ancak kanitlar bu
faktorlerin bir rol oynadigin1 gostermektedir. Tiim bu risk faktorleri géz Oniinde
bulunduruldugunda yas, aile Oykiisii, sigara igme durumu ve siiresi gibi cesitli
faktorlere dayali olarak bir birey icin akciger kanseri riskini tahmin etmek

miimkiindiir (15).

2.3. Patoloji

Akciger karsinomlarimin histopatolojik alt tiplerine gore siiflandirilmas: prognoz
hakkinda 6nemli bilgiler saglar ve optimal tedavi i¢in gereklidir. Akciger kanseri
klasik olarak kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) ve kiigiik hiicreli akciger
kanseri(KHAK) olarak ikiye ayrilir. Akciger kanserinin histopatolojik
siiflandirilmast Diinya Saglik Orgiitii’ niin(DSO) 2021 yilinda yaymladigi 151k
mikroskobuna ek olarak immiinohistokimyasal karakterizasyonun kullanimina

dayanmaktadir(16).

Tablo 1. 2021 DSO Akciger Malign Epitelyal Tiimérler Siniflandirilmasi(16)

Timor Tipi Alt Tipleri

Adenokarsinom Minimal invaziv adenokarsinom (miisindz olan

ve miisindz olmayan)
Lepidik adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Asiner adenokarsinom

Kat1 adenokarsinom

Karisik invaziv adenokarsinom (miisindz olan ve

miisindz olmayan)
Kolloid adenokarsinom

Fetal adenokarsinom




Adenokarsinom, enterik tip

Adenokarsinom, NOS

Skuamoz Hiicreli Karsinom Keratinize olan ve olmayan
Bazaolid tip

Biiyiik Hiicreli Karsinom

Sarkomatoid Karsinom Pleomorfik karsinom

Dev hiicreli karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Pulmoner blastom

Karsinosarkom

Adenoskuamoz Karsinom

Noroendokrin Karsinom Kiigtik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli karsinom

Karsinoid timor

Adenokarsinom, giiniimiizde en yaygin akciger kanseri tiirtidiir ve akciger kanseri
vakalarinin yaklagik yarisin1 olusturur. Adenokarsinomun histolojik tanisi i¢in
neoplastik bez formasyonu, pnomosit belirte¢ ekspresyonu (Tiroit transkripsiyon
faktorii 1: TTF-1 +/- NapsinA) veya intrasitoplazmik miisin birikimi gosterilmelidir.
Skuamdz hiicreli karsinom, 1980'lerin ortalarindan once yapilan hemen hemen tim
caligmalarda en sik goriilen histolojik akciger tiimorii tipiydi. Simdi, adenokarsinom,
ozellikle kadinlarda, skuamoz hiicreli karsinomdan daha yaygindir. Skuamoz hiicreli
karsinom tanis1 ise tiimor hiicreleri tarafindan keratin liretimi ve/veya hiicreler arasi
desmozomlarin goriilmesine veya immiinohistokimyasal olarak skuamoz hiicreli
karsinom ile uyumlu boyanmaya dayanir (yani p40, p63, CK5, CK5/6 veya
desmoglein ekspresyonu). Biiyiikk hiicreli karsinom, 1sik mikroskobu ve
immiinohistokimya ile glandiiler, skuamdz veya ndéroendokrin farklilagsmasi olmayan
ve kiiciik hiicreli karsinomun sitolojik 6zelliklerinden yoksun olmasiyla karakterize

malign epitelyal timordiir.




Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) tiim bronkojenik karsinomlarin yaklagik
%15 ini olusturmaktadir. KHAK sigara i¢imi ile c¢ok giiclii bir korelasyon
gostermekte olup hi¢ sigara igmeyenlerde son derece nadirdir. KHAK tanisi
oncelikle 151k mikroskobuna dayanir. KHAK, lenfositlerin yaklasik iki kati
biyiikligiinde kiiciik "mavi" malign hiicreler ile karakterize edilir. Sitoplazma
seyrektir ve niikleer 6zellikler, belirgin niikleoller olmaksizin ince dagilmis kromatin

igerir. Mitotik hizlar yiiksektir ve tek tek tiimor hiicrelerinin nekrozu yaygindir.

Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom, noroendokrin farklilasmay1 diisiindiiren bir

mimariye sahiptir: hiicreler organimsi, trabekiiler veya palisat diizenlerindedir.

Nekroz genellikle belirgindir ve yaygin ve enfarktiis benzeri olabilir.

2.4. Klinik Bulgular

Akciger kanseri, her yi1l 2 milyondan fazla yeni teshis edilmis kanser vakasi ve
1,7 milyon kansere bagli Oliimle, diinya capinda en yaygin kanser ve kanser
Oliimlerinin 6nde gelen nedenidir(l). Akciger kanseri hastalarinin biiyiik
cogunlugunda klinik prezantasyon esnasinda ilerlemis hastalik vardir. Bu, hastaligin
agresif dogasini lokal olarak ilerlemis veya metastatik duruma gelmeden herhangi bir
semptoma yol agmamasini yansitmaktadir. Semptomlar, tiimériin lokal etkilerinden,
bolgesel veya uzak yayilimdan veya metastazlarla alakasiz olarak uzak etkilerden
yani paraneoplastik sendromlardan kaynaklanabilir. Kalic1 6ksiiriikk ve nefes darligi,

akciger kanseri teshisine yonelik ¢aligmalardan akciger kanserinin gostergeleri olarak
bildirilmistir(17). Ek olarak, akciger kanserli hastalar hastaneye bagvurmadan once

genellikle aylarca birden fazla semptom yasarlar; bunlara spesifik olmayan kilo
kaybi, istahsizlik ve yorgunluk semptomlari; primer timor veya intratorasik veya
ekstratorasik yayilim kaynakli oksiiriik, goglis agrisi, hemoptizi, Horner sendromu,
lenfadenomegali, deri alti nodiiller ve yiizde 6dem gibi dogrudan semptomlar ve
fiziksel belirtiler dahildir. Bir ¢alisma, basvuru aninda en yaygin semptomlarin
oksiiriik (% 55), nefes darligi (% 45), agr1 (% 38) ve kilo kayb1 (% 36) oldugunu
kaydetti(Tablo 2)(18).



Tablo 2. Akciger kanserli hastalarin bagvuru anindaki semptomlar

Belirti Hastalar (yiizdesel)
Oksiiriik 45-74

Kilo kayb1 46-68

Nefes darlig1 37-58

GOgiis agrisi 27-49

Hemoptizi 27-29

Kemik agrisi 20-21

Ses kisikligi 8-18

Sigara igen veya eski igicilerde yeni baslayan oOksiiriik durumunda akciger
kanseri olma ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir. Oksiiriik siklikla merkezi hava
yollarin1 tutma egilimleri nedeniyle skuamoéz hiicreli akciger kanseri ve kiigiik
hiicreli akciger kanseri hastalarinda ortaya ¢ikan ilk semptomdur(18,19). Hemoptizili
bir hastada, akciger kanseri olasiligi, hastanin yasi ve sigara icme Oykiistine bagh
olarak farkli ¢aligmalarda %3-34 arasinda bulunmustur(20). Hemoptizisi olan ve
stipheli olmayan veya normal bir akciger grafisi olan sigara igicilerinde,
bronkoskopi, vakalarin  yaklastk %5’ inde akciger kanseri teshisi
konulabilmektedir(21). Tani1 aninda yaygin goriilebilen bir diger semptom nefes
darligidir. Nefes darligi, ekstrinsik veya intraluminal hava yolu obstriiksiyonu,
obstriiktif pndmoni veya atelektazi, lenfanjitik timor yayilimi, timor embolisi,
pnomotoraks, plevral eflizyon veya tamponadli perikardiyal eflizyona bagli olabilir.
Ayrica frenik sinir tutulumuna bagh tek tarafli diyafragma felcine bagh olarak da
nefes darlig1 sikayeti goriilebilir. Vena cava superiorun tikanmasi sonucunda da nefes
darlig1, oksiiriik, ylizde 6dem gibi semptomlar ortaya cikabilir. KHAK hastalarinda
KHDAK hastalarindan daha ¢ok goriilmektedir. Onkolojik acil bir durum olup hizli

tan1 ve tedavi gerektirmektedir.

Akciger kanseri viicudun herhangi bir yerine yayilabilir. Metastatik yayilma,
mevcut semptomlarla sonuglanabilir veya hastaligin seyrinde daha sonra ortaya
cikabilir. En sik uzak metastaz bolgeleri karaciger, adrenal bezler, kemikler ve
beyindir. Kemik metastazlar1 siklikla semptomatiktir. Sirtta, gogiiste veya
ekstremitede agr1 ve yliksek serum alkalin fosfataz seviyeleri genellikle kemik
metastazi olan hastalarda mevcuttur. Kapsamli kemik hastaligina bagli olarak serum
kalsiyumu yiikselebilir. KHDAK' 1i hastalarin yaklasik yilizde 20'sinde basvuru

aninda kemik metastazi vardir(22).




Ayrica akciger kanseri lokal veya metastatik etkiden bagimsiz olarak
timorden salgilanan cesitli molekiiller veya viicudun tiimore karsi immiin yanit1 ile
paraneoplastik sendrom denen klinik durumlara da yol acabilir. Paraneoplastik

sendromlar KHAK olan hastalarda daha sik goriiliir(23).

2.5. Tam ve Evreleme

Her malignitede oldugu gibi akciger kanserinde de uygun tedavinin zamaninda
yapilabilmesi i¢in doku biyopsisi sarttir. Kontrasth gogiis BT, primer timoriin
boyut, konum ve invazyon durumu hakkinda bilgi saglayarak biyopsi boélgesinin
belirlenmesinde tek basina en etkili goriintiileme yontemidir. Ancak uzmanlar,
akciger  kanserinden  siiphelenilen  hastalarda  potansiyel = metastazlarin
goriintiilenmesinin 6nemli oldugu konusunda hemfikirdir(24). Olasi metastazlarin
tespiti ve evreleme i¢in mutlaka PET/BT yapilir. Ayrica beyin metastazinin tespiti
icin kontrastli kranial MRG veya BT c¢ekilmelidir. Genel olarak ilk biyopsi igin
noninvaziv olan endoskopik ve goriintii kilavuzlu yontemler tercih edilir. Yine de
tim biyopsi yaklagimlar1 risk, fayda ve hasta tercihlerine gore bireysel olarak
uyarlanmalidir. Glinlimiizde akciger kanserinin evrelemesinde TNM sistemine dayali
olan AJCC (American Joint Committee on Cancer) tarafindan diizenlenmis 8.baski
TNM evrelemesi kullanilmaktadir (Tablo 3-6). TNM sistemi KHDAK hastalari igin
rahatlikla kullanilabilmekle birlikte KHAK tanili hastalarda daha ekonomik ve pratik
olmas1 nedeniyle iki asamali sistem kullanilmaktadir. Tki asamali sistemde sinirh
evre (Tek bir tolere edilebilir radyoterapi portuna dahil edilebilen ipsilateral
hemitoraks ve bolgesel diigiimlerle sinirli tiimoér) ve yaygin evre(Uzak metastazlar,
malign perikardiyal veya plevral eflizyonlar ve kontralateral supraklavikiiler ve
kontralateral hiler tutulum dahil olmak iizere sinirli hastalik sinirlarinin Gtesinde
tiimor) ifadeleri bulunmaktadir (Tablo 7). Ancak etkili lokal tedavi agisindan sinirh

evredeki secilmis olgularda TNM evrelemesi tam olarak yapilmalidir.



Tablo 3. Akciger kanseri 8.baski TNM siniflamasi T tanimlamasi(25)

TX

Primer tiimor degerlendirilemez veya balgamda veya bronsiyal lavajda
malign hiicrelere ragmen goriintileme veya bronkoskopi ile
gorlntiilenemez.

T0

Primer tlimdre ait kanit yok.

Tis

Karsinoma in situ

T1

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visSeral plevra ile ¢evrili, en
genis ¢ap1 <3, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde
invazyon bulgusu olmayan tiimor

T1imi

Minimal invaziv adenokarsinom

Tla

Tlimoriin en genis ¢ap1 <I cm

T1b

Tlimoriin en genis ¢ap1 >1 cm, <2 cm

Tlc

Tiimdriin en genis capt >2 cm, <3 cm

T2

Tiimoriin en genis ¢ap1 >3 cm, <5 cm veya asagidaki 6zelliklerden en az
birine sahip olan tiimér:

-Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu
tutan timor

-Visseral plevra invazyonu

-Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pndmoni (kismi veya
total atelektazi/pndmoni)

T2a

Tlimoriin en genis ¢ap1 >3 cm, <4 cm

T2b

Tlimoriin en genis ¢ap1 >4 cm, <5 cm

T3

Primer tiimdrle ayni1 lobda metastatik nodiil/nodiiller Tiimoriin en genis
cap1 >5-<7 cm veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon varlig::
*Goglis duvan (siiperior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir, pariyetal
perikart

T4

Tlimoriin en genis ¢cap1 >7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon
varligi:

-Diyafragma, mediasten, kalp, biiylik damarlar, trake, rekiirren laringeal
sinir, 6zofagus, vertebra korpusu, karina

Primer tiimorle ayn1 akcigerde fakat farkli lobda nodiil/nodiiller




Tablo 4. Akciger kanseri 8.baski TNM simiflamasi N tanimlamasi(25)

NX Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya
intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya

kontralateral skalen veya supraklavikiiler lenf bezlerine metastaz

Tablo 5. Akciger kanseri 8.baski TNM smiflamasit M tanimlamasi(25)

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
M1la | Kars1 akcigerde metastatik nodiil/nodiiller, plevral veya perikardiyal
metastatik nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon
M1b | Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz
M1lc | Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

Tablo 6. Akciger kanseri 8.baski TNM siniflamasi evreleme(25)

NO N1 N2 N3 Mla M1b Milc
Tla 1Al 1B A 1B IVA IVA VB
T1b A2 1B A 1B IVA IVA VB
Tlc IA3 1B A 1B IVA IVA VB
T2a IB 1B A 1B IVA IVA VB
T2b A 1B A 1B IVA IVA VB
T3 1B A 1B nc IVA IVA VB
T4 A A 1B nc IVA IVA VB
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Tablo 7. KHAK iki agsamali evreleme sistemi(26)

Sinirl Hastalik -B‘ir heylit?ra.lksa siirl tﬁmér‘ (ekst.ratorasik yayllim olmayan,
primer timor ile ayn1 RT portali igine giren yayilimlar);

-Ayn1 taraf hiler, mediastinal ve supraklavikiiler lenf nodu
metastazi,

-Kontralateral mediastinal lenf nodu metastazi.

-TNM’ye gore evre |, 1l ve III e karsilik gelen hastalik

-Sinirlt hastalik kapsamina girmeyen timor;

Y Hastalik
aygin Hastalt -Malign plevral veya perikardiyal eflizyon varligi,
-Kontralateral hiler ve supraklavikiiler lenf nodu metastazi,
-Uzak hematojen metastaz (M1) varlig1.
-TNM’ye gore evre IV hastalik
2.6. Tedavi

Akciger kanserinin tedavi segeneginin belirlenmesinde iki ana unsur tiimdriin
patolojisi ve hastaligin evresidir. Bunula birlikte KHDAK hastalarinda genetik alt tip
analizi ve spesifik gen mutasyonlar1 i¢cin hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi,

kisiye 6zel tedavi ile sonuglanmistir

2.6.1. Evre lll KHDAK Tedavi

Evre I veya I KHDAK’li hastalar miimkiinse tam cerrahi rezeksiyon ile tedavi
edilmelidir. Cerrahi rezeksiyon i¢in aday olmayan veya ameliyati reddeden hastalar,
cerrahi olmayan lokal tedaviler i¢in aday olabilir. Bu hastalarda stereotaktik RT veya
geleneksel RT uygulanabilir. RT’ye alternatif olarak radyofrekans ablasyon ve
kriyoablasyon secenekleri de bulunmaktadir. Ayrica yiizeyel hava yolu lezyonlari
olan se¢ilmis hastalarda fotodinamik terapi birincil tedavi yontemi olarak da faydal

olabilir.

Evre III kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri (KHDAK), hastaligin yayginlig
ve lokalizasyonunda farkliliklar olan oldukga heterojen bir hasta grubunu igerir.
Evre III hastaligin tedavisinin bir¢ok yonii tartismalidir. Ne yazik ki, belirli hasta alt
gruplarinda tedavi yaklasimlarini destekleyen veriler birtakim sinirlamalara tabidir.
Daha aktif kemoterapi ajanlarinin kullanimi ve radyasyon ve cerrahi tekniklerdeki
tyilestirmeler de dahil olmak iizere tedavideki biiyiik gelismeler, daha Onceki

caligmalarin yorumlanmasini da sinirlandirmaktadir(27). Tam bir rezeksiyon teknik
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olarak miimkiinse ve hastanin genel durumu tatmin ediciyse, cerrahi rezeksiyon evre

I11, NO veya N1 KHDAK hastalariin tedavisinin temel bir bilesenidir (Tablo 8).

Tablo 8. Evre 11l KHDAK tedavi algoritmasi(28)

Mediastinal nod tutulumu var mi?

Hayir E\'let
|
Tedavi sekli:
ACerrahl, v . ; Nodal tutulumun
-Adjuvan platin-temelli kemoterapi et o

Secilmis hastalarda ek tedaviler:
-Cerrahi smur pozitif hastalarda RT*
-EGFR-mutant hastalarda Osimertinib

| |
N2 N3

Platin-temelli eg zamanl KRT,
Devaminda progresyon olmamasi halinde
Durvalumab tedavisi

Tedavi secenekleri

-Platin-temelli eg zamanli KRT, devaminda
progresyon olmamast halinde Durvalumab veya
-Uygun ézellikleri® olan gruplarda indiiksiyon
kemoterapiyi takiben cerrahi

Bu yaklagim, cerrahi tedavi icin uygun olan hastalar i¢in gecerlidir. Uygun olmayan hastalar icin
definitif veya palyatif radyasyon iceren yaklagimlar degerlendirilebilir.
EGFR:Epidermal biiyiime faktorii reseptorii : PORT:Post-operatif radyoterapi
*Pozitif cerrahi smur icin radyasyona ek olarak, bazi uzmanlar, ameliyat sirasnda N2 hastalig: oldugu tespit
edilen ve asagidaki yiiksek risk 6zelliklerine sahip olan hasta grubuna da PORT sunar:
- Cok istasyonlu nodal tutulum,
- Ust lob kanseri i¢in subkarinal tutulum,
- Tutulan N2 istasyonunda ekstrakapsiiler nodal hastalik,
- Rezeke edilmig en yiiksek nodun tutulumu, veya

- Ameliyatta yetersiz nodal rezeksiyon
Ancak diger uzmanlar, cerrahi siur pozitif olmadikea, rezeke edilmig N2 hastalig: olanlara PORT 6nermez.

"Bazt uzmanlar, Evre III N2 hastali1 olan tiim tedavi adaylarma definitif KRT sunsa da. digerleri asagidaki
ozelliklerin tiimiine sahip secilmig gruplara indiiksiyon kemoterapi ile cerrahi sunar:

- Inditksiyon tedavisinden dnce <3cm olan tek istasyonlu N2 hastalik

- Pnémonektomi yerine lobektomi ile rezeke edilebilen hastalik

- Mediastinal lenf nodlarmm radyografik olarak ile kanitlanmis indiiksiyon tedavisine yanith hastalik

Cerrahiye uygun olmayan lokal ileri hastalarda platin-temelli kemoterapi ile es
zamanl definitif radyoterapi uygulanir. Evre III KHDAK i¢in kemoterapi ile RT'nin
standart doz fraksiyonlama rejimi, 30 giinliik fraksiyonda 60 Gy olarak ayarlanir(29).

Timor kabul edilemez derecede yiiksek radyasyon pnomonitisi riski olmadan
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giivenli bir RT tedavi portalina dahil edilemiyorsa, es zamanli kemoradyoterapiden
once indiiksiyon kemoterapisi faydali olabilir. Bu gibi durumlarda, indiiksiyon
kemoterapisine yeterli yanit alinirsa tek basina definitif RT veya es zamanlh
kemoradyoterapi uygulanabilir. Bununla birlikte Kanser ve Losemi Grubu B
tarafindan yiiriitillen bir faz III calismasinda sagkalim avantaji olmaksizin artan
toksisite goz Oniine alindiginda, eszamanli kemoradyoterapiden O6nce indiiksiyon
kemoterapisi rutin olarak izlenmemelidir(30). Yine aym sekilde iki Kkiir
konsolidasyon tedavi haftalik paklitaksel/karboplatin rejimini takiben Onerilmekle
birlikte, sisplatin temelli kemoradyoterapi sonrasinda sagkalimi etkilememesi

nedeniyle rutin 6nerilmemektedir(31).

2.6.2. Smmirh Evre KHAK Tedavi

KHAK hizli ikiye katlanma siiresi, yiiksek biiyiime fraksiyonu ve erken metastaz
gelisimi nedeniyle genellikle yaygin hastalik ile kendini gdsterir. Bu nedenle tedavi

yontemleri biiyiik 6l¢iide sistemik tedaviye odaklanmustir.

Tablo 9. Sinirli evre KHAK yaklagimi(32)

Suurh evre KHAK:
Bolgesel hastaigm yaygmhg:?
I
| |
T1.T2.kN negatif Klinik T3.T4 veya
N pozitif

Mediastinal evreleme
[
' 1
Nodal tutulum Nodal tutulum
tespit edilmedi tespit edildi

| Es zamanli KRT*

| Cerrahi rezeksiyon |

[ 1
pN negatif pN pozitif

I
Adjuvan KT Adjuvan KRT*| | Tam yamt veya Stnurlt yamt Progresyon
anlaml regresyon

| Profilaktik kranial radyoterapi

|
| Takip

Ikinci sira tedavi ya
da klinik caliyma

KHAK kiiciik hiicreli akciger kanseri, N:nodiil, pN:patolojik nodiil, kN:klinik nodiil
*Kemoterapi tipik olarak 4 kiir sisplatin+etopositten olugur
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Sinirli evre hastaligi olanlar i¢in tedavi, sistemik tedaviye ek olarak torasik RT ve
ek olarak profilaktik kranial 1sinlamayr igermektedir (Tablo 9). Kombinasyon
kemoterapisi klasik olarak dort kiir sisplatin art1 etoposidden olusmaktadir. Ancak
Oonceden var olan ndropati, isitme kaybi, bobrek yetmezligi veya konjestif kalp
yetmezligi gibi nedenlerle sisplatin kontrendike ise karboplatin verilebilir. Profilaktik
kranial 1simnlama genellikle kemoterapinin sonunda tam yanit alinan veya primer
tiimorde bariz gerileme goriilen hastalara onerilmektedir. KHAK nin tek pulmoner
nodiil olarak tespit edildigi nadir durumlarda cerrahi, multimodal tedavinin bir

pargasi olabilir.

2.7.Yan Etkiler

Akciger kanserinin hem kiiratif hem de palyatif tedavisi siklikla cerrahi, RT ve
sitotoksik kemoterapi veya molekiiler olarak hedeflenen ajanlar kullanilarak sistemik
tedaviyi icerebilen ¢ok modaliteli yaklasimlari igerir. Hem tedavi sirasinda hem de
sonrasinda yasam kalitesi lizerindeki potansiyel olumsuz etkileri nedeniyle, sistemik
tedavinin yan etkileri genellikle 6zel bir endise kaynagidir. Toksisiteler, terapdtik

rejime bagl olarak degisecektir.

Kemoterapinin sebep oldugu bulanti ve kusma c¢ogu kemoterapi rejiminde
goriilmekle birlikte genellikle agresif tedavi ile Onlenebilir veya yonetilebilir. Basta
sisplatin iceren rejimler olmak {izere nefrotoksisite dnlem alinmasi gereken bir yan
etkidir. Yogun hidrasyon saglanmasi1 gereklidir. Sisplatin ve taksanlarda 6zellikle stk
goriilen norotoksisite, tedavi kesildikten sonra kismen geri donmektedir. Yorgunluk
sik goriliir ve sistemik kemoterapi, radyasyon tedavisi veya kanserin kendisinden
kaynaklanabilir. Akciger kanserli hastalarda istahsizlik ve kilo kayb1 sik goriiliir ve

hastaliga veya tedavisine bagli olabilir.

Ozellikle anemi ve artmis enfeksiyon riski olan ndtropeni dahil olmak iizere
hematolojik toksisite sitotoksik kemoterapi rejimlerinin ¢ogunda goriiliir, ayrica
radyoterapiye bagli olarak da goriilebilmektedir. NCI (National Cancer Institute)’nin
hematolojik ve diger toksisiteler i¢in 2017’de glincelledigi CTCAE(Common
Terminology Criteria for Adverse Events) v5.0 bulunmaktadir(Tablo 10).
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Tablo 10. NCI CTCAE v5.0 baz1 toksisite evrelemeleri(33)

CTCAE Evrel Evre 2 Evre 3 Evre4 Evre
terimi 5
Acil miidahale
Hemoglobin | <NAS ile 10 g/dI gereken hayati | Oliim
arast 8-10 g/dI <8 g/di tehdit eden
durum
<NAS ile 50000- 25000-50000/mm3
Trombositler | 79000/mm3 75000/mm3 <25000/mm3
arasi
<NAS ile 1000-
Nétrofil 1500/mm3 aras1 | 1500/mm3 500-1000/mm3 <500/mm3
Bir defa ates Acil miidahale
Notropenik >38,3°C veya ates gereken hayatt |
Ates stirekli >38°C ve bir | tehdit eden Olim
saatten uzun siire durum
MNS<1000/mm3
Asemptomatik; Semptomatik; | Ciddi derecede Hayat1 tehdit
Ozofajit yalnizca klinik degismis degismis yeme/ eden durum: )
veya tanisal yeme/yutma; | yutma; tiiple acil cerrahi Olim
gbzlem oral takviye besleme, TPN veya | miidahale
yatig gerekli gerekli

NAS: Normalin alt sinirt, MNS: Mutlak nétrofil sayisi, TPN: Total parentereal niitrisyon

Timor lizis sendromu da ozellikle hizli biiyliyen KHAK’de tedavi ile veya
spontan gelisebilir. Yogun timor hiicresi yikimina bagl hiicre i¢i materyalin kana
salinmasi sonrast gelisen hiperiirisemi, hiperfosfatemi, hiperkalemi ve hipokalsemi

ile karakterizedir. Ve hizli miidahale gerektirir.

2.7.1. Notropenik Ates

Notropenik ates(NPA) kemoterapiye bagli goriilen bu yan etkilerden hayati
tehlike olusturan onkolojik acil bir durumdur(34). Noétropenik atesi olan hastalarin
cogunda kayit altina alinmis bir enfeksiyon yoktur; fakat kilavuzlar nétropenik atesi
olan tiim kanser hastalarmin hizli bir sekilde ampirik genis spektrumlu
antibiyotiklerle tedavi edilmesini 6nermektedir(35). NPA’l1 hastalarin yatirilarak ya
da ayaktan tedavi kararinin verilmesinde siklikla MASCC(Multinational Association
for Supportive Care in Cancer) skorlama sistemi kullanilmaktadir(36). Buna goére
NPA’ya bagli semptomlarin yayginligi, kan basinci, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 varligi, malignite tipi, dehidratasyon bulgulari, ayaktan tani1 almasi ve yasi
degerlendirilerek toplam 26 puan {zerinden skorlama yapilir. MASCC
skorlamasinda <21 puan almasi halinde hasta yiiksek riskli olarak kabul edilir ve

mutlaka hastaneye yatirilarak 30-60 dk iginde intravendz antibiyotik tedavisi
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almalidir(37). Antibiyoterapi uygulamasini geciktirmeyecek sekilde derhal periferal
kan kiiltiiri ve varsa katater ya da porttan kan kiiltirii 6rnegi alinmasi gerekir(38).
Enfeksiyon acisindan olasi tiim odaklar degerlendirilmelidir. Pnomoni agisindan
direkt grafi ve/veya toraks bilgisayarli tomografi(BT), tifilit a¢isindan abdominal
ultrasonografi ve abdominal BT, iriner sistem enfeksiyonu agisindan tam idrar
tetkiki ve idrar kiiltiiri Onerilmektedir(39). Diisiik riskli NPA’ 11 hastalar ise
kinolon+amoksisilin/klavunat oral antibiyotik kombinasyonu ile ayaktan takip
edilebilir(40).

Granulosit Koloni Stimule Edici Faktdr Kullanimi

Solid organ tiimorlii hastalarda graniilosit koloni stimiile edici faktorler(G-CSF)
siklikla  kullanilmaktadir. G-CSF’ler noétropeni  beklendiginde  kemoterapi
uygulamasinin ardindan profilaktik olarak (primer profilaksi), nétropenik atese neden
olan kemoterapi kiiriinden sonra yeni bir kiir aldiktan sonra (sekonder profilaksi) ve

atessiz ndtropenisi olan hastalarda ndtropent siiresinin kisaltilmasinda kullanilabilir.

Belirli bir kemoterapi rejimi ile tedavi edilen hastalarda NPA gelisme olasiligi,
profilaktik G-CSF'lerin endike olup olmadigini belirleyen primer faktordiir. Tedaviyi
takiben NPA riski, kemoterapinin yogunlugundan, gastrointestinal mukozadaki
hasarin varlig1 ve derecesinden, hastanin hematopoetik kok hiicrelerinde altta yatan
hasarin varligindan, eszamanli radyasyon kullanimindan ve yas, komorbidite gibi
genel klinik durumundan etkilenir. Uygulanan KT rejimleri ndtropeni agisindan
diisiik (ndtropeni riski<%10), orta (nétropeni riski %10-20) ve yiiksek (nétropeni
riski >%20) riskli olmak tizere iice ayrilmaktadir(37). Amerikan Klinik Onkoloji
Dernegi (ASCO) ve Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi(ESMO) kilavuzlar1 nétropeni
acisindan yiiksek riskli KT rejimlerinin kullanildigi hastalarda primer profilaksiyi
onermektedir. Primer profilaksi NPA riskini ve hastane yatiglarini azaltmaktadir(37).
Primer ve sekonder profilaksi o6zellikle kiiratif tedavi rejimlerinde gerekli dozun

ertelenmeden hastalara uygulanmasini saglama agisindan degerlidir.

NPA gelisen hastalarda G-CSF kullanim1 hastane yatis siiresini ve antibiyotik
kullanim siiresini kisaltmakta ayrica erken ates yaniti alinmasini saglamaktadir(41).

Ancak NPA’l1 hastalarda antibiyotiklere ek olarak G-CSF kullanilmasinin yalnizca
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antibiyotik  kullanilmasina  mortalite  agisindan  herhangi  bir  Ustlinliigi

goriilmemistir(41).

Notropenik hastalarda G-CSF kullaniminin  %20-25 oraninda kemik, eklem
agrilar1 ve grip benzeri yan etkileri olabildigini belirtmek gerekir(41). Bununla
beraber anemi, trombositopeni gibi hematolojik yan etkileri de olabilmektedir.
Dikkat edilmesi gereken bir nokta da pulmoner toksisitedir. Lenfoproliferatif
maligniteli hastalardan bleomisin alanlarda G-CSF kullaniminin pulmoner toksisite
riskini arttirdigina dair 6nemli kanitlar bulunmaktadir(42). Ayrica bazi ¢alismalarda
pulmoner infiltratlar gelistigi bildirilmistir. Japonya’ da yapilan bir ¢calismada 1991-
1996 yillart arasinda kemoterapiye ek olarak G-CSF kullanan hastalar incelenmis ve
20 hastada interstisyel pnomoni gelistigi tespit edilmistir(43). G-CSF’ nin nétrofil
sayis1 ve sliperoksit iiretimi, adhezyon ile ilgili molekiil ekspresyonunu arttirarak

pulmoner toksisiteye tol agtig1 diisiiniilmektedir(44).

2.7.2. Radyasyon Pnémonitisi

Radyasyona bagli akciger hasari(RILI), radyasyon tedavisinin(RT) yol actig1
herhangi bir akciger toksisitesini kapsar ve akut olarak radyasyon pnomonitisi ve
kronik olarak ise radyasyon pulmoner fibrozisi olarak ortaya ¢ikar. Normal akciger
parankiminde meydana gelen radyasyon kaynakli hasar, gogiis radyoterapisinde
gecmisten giiniimiize doz kisitlayic1 etmen olmustur. Neyse ki radyasyon uygulama
tekniklerinde yasanan gelismeler sayesinde RT kaynakli ciddi pulmoner
komplikasyon insidansi azalmistir. Yas, cinsiyet, sigara Oykiisii, genetik faktorler,
beraberinde uygulanan kemoterapi (6zellikle bleomisin, doksorubisin, taksanlar vs.)
gibi bircok etmen radyasyona bagli toksisiteyi etkilemektedir. Ancak en Onemli
faktor dozimetrik etmenlerdir. Belli bir radyasyon dozuna maruz kalan akciger hacmi
arttikca radyasyon pnomonitisi gelisme riski de artmaktadir. 20Gy radyasyona maruz

kalan akciger hacmi (V20Gy) ile pnomoninin siddeti arasinda bagint1 vardir(45).

Iyonize radyasyon dogrudan toksik etkiyle veya dokudaki su ile etkileserek
hiicresel molekiillere zarar vermek yoluyla apoptotik yolaklari uyarip pulmoner
epitelyal hiicrelerde klonlar halinde o6liime neden olarak akciger hasarina yol
acmaktadir(46). Baz sitokinlerin akciger 1sinlanmasinin ardindan arttig1 ve patolojik

degisikliklere aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Bunlar arasinda en kapsamli sekilde
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incelenen sitokin TGF-betal ’dir(Dontistiiriicti  biiyiime faktorii beta 1). Bunun
disinda birgok IL-6, IL-10, TNF-alfa gibi sitokinler de incelenmistir. IL-6
konsantrasyonunun, 1sinlanmay1 takiben arttig1 ve tedavi oncesi yiiksek plazma IL-6

diizeylerinin artmis RILI gelisme riski ile iliskili oldugu tespit edilmistir(47,48).

Akut radyasyon pnomonitisinin neden oldugu semptomlar genellikle 4-12 hafta
sonra gelismektedir. Klinik belirtileri arasinda balgamsiz Oksiiriik, halsizlik, kilo
kayb1, gogiis agrisi1 gibi hafif semptomlar olabilir(49). Ates genellikle diisiikk dereceli
olmakla birlikte siddetli vakalarda belirgin olabilir. Siddetli vakalarda ayrica takipne,

siyanoz ve pulmoner hipertansiyon belirtileri goriilebilir(50).

Radyasyon pnomonitisinde 16kositoz siklikla mevcuttur ve sedimentasyon hizi,
serum laktat dehidrojenaz ve C-reaktif protein yiikselebilir ve prokalsitonin tipik
olarak diisiiktiir, anca bu bulgular spesifik degildir(51). Hastaligin tanisinda
kullanilabilecek cesitli testler denemistir. Bu konuda 117 hastayla yapilan bir
caligmada, radyasyon tedavisinden once hastalarda yiikselmis KL-6(Tip 2
pnomositlerde yiiksek oranda eksprese edilen sialile edilmis bir karbonhidrat
epitopu) ve SP-D(siirfaktan protein-D) seviyeleri tedavi sonrasi radyasyon
pnomontisi gelisme riskini arttirdigi goriilmistiir(52). Ancak, serum KL-6 ve SP-D
Olctiimii, gogiis BT ile karsilagtirildiginda riskli hastalarin tespitine ¢ok az katkida
bulunuyor gibi goriildii(52). Radyasyon pnomonitisinin tanisinda anahtar yontem
tedavi Oncesi ve sonrast BT goriintiilemelerinin karsilastirilmasidir(53). BT
goriintiilerinde akciger tutulumu tipik olarak 1sinlanmis alana yakindan hizalanir.
Tiimdr biiylimesi veya kii¢lilmesi, solunum derinligindeki degisiklikler ve radyasyon
portunun karmasikli§i nedeniyle karsilastirmalar zor olabilir, ancak 6zel yazilim
kullaniminin ~ yardimi  olabilir(53). Ayrica KHDAK hastalarinda PET/BT
degerlendirmeleri daha yararli olabilir(54). Radyografik bulgular radyasyon
pnomonitisinin akciger hasarinin fazi ile iligkilidir ve hastalar herhangi bir fazda
ortaya ¢ikabilir(55). RT’nin tamamlanmasindan 1-3 ay sonra tipik olarak 1sinlanmis

akciger alaninda buzlu cam dansiteleri goriiliir.

Insanlarda radyasyon pndmonitisi icin tedavilerin etkinligini karsilastiran
prospektif caligma yapilmamistir. Yine de bircok uzman yeni baglangich

semptomatik hastalarda glukokortikoid kullanimini 6nermektedir(56). Prednizon
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40-60 mg/giin 2-4 hafta siireyle verilir, 3-12 hafta boyunca kademeli olarak azaltilir,

ancak bu konuda net bir yonerge tanimlanmamistir(56).

3. MATERYAL VE METOT

3.1.Hasta Secimi ve Degerlendirmesi

Bu calismada 1 Ocak 2006-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklart Tibbi Onkoloji
boliimiinde takipli lokal ileri akciger kanseri tanisiyla es zamanli kemoradyoterapi
almis 322 hasta dosyasi tarandi. Bu hastalarin 113’1 takipsizlik, dosya yetersizligi ve
immiinoterapi almalar1 nedenleriyle cikartildi, geriye kalan 209 hastanin verileri
incelendi. Hasta dosyalari, klinik 6zellikleri incelendi. Bu hastalarin 190’1 (%90,9)
KHDAK, 19’u (%9,1) KHAK taniliydi. KHAK tanili hastalar bu c¢alismada
incelenmek i¢in yeterli sayida olmadig1 kanaatine varilarak, ileri zamanlarda baska
caligmalarda degerlendirilmek {izere ¢calismamizdan ¢ikarildi. KHDAK tanili hastalar
histopatolojik alt tipleri, tan1 anindaki hastalik evresi, indiikksiyon ve konsolidasyon
KT kullanim durumu, es zamanl verilen KRT protokolii, tedavi siirecinde meydana
gelen toksisiteler, G-CSF kullanim durumlar1 hastalarin laboratuvar tetkikleri,
regeteleri ve epikrizleri incelenerek tespit edildi. Radyasyon pnomonitisi icin
herhangi bir evreleme yapilmaksizin hastalarin es zamanli KRT sonras1 6 ay i¢inde
¢ekilen PET/BT lerdeki bulgular1 degerlendirildi. Genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim durumu son kontrol tarihi veya hastanin 6liim tarihine gore hesapland.

3.2.Istatiksel Analiz

Calismada elde edilen sonuclarin istatistiksel analizleri SPSS(Statistical Package
for the Social Sciences) 24 istatistik uygulamasi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
birbiri ile bagimlilik analizinde Pearson’s Chi-Square(Ki-kare) testi kullanildi.
Sagkalim analizlerinde ise Kaplan-Meier testi kullanildi. Tiim testlerde p(olasilik)

degeri 0,05’ten kii¢iik olmasi halinde istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 1 Ocak 2006-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Tibbi Onkoloji
boliimiinde takipli lokal ileri akciger kanseri tanisiyla es zamanli kemoradyoterapi
almig 322 hasta dosyasi tarandi. Bu hastalarin 113’1 takipsizlik, dosya yetersizligi ve
immiinoterapi almalar1 nedenleriyle ¢ikartildi, geriye kalan 209 hastanin verileri
incelendi. Bu hastalarin 19’u (%9,1) KHAK, 190’1 (%90,9) KHDAK taniliydi.

KHAK tanili hastalarin ortanca tani yasi 58°di(37-76). Hastalarin 5’i hi¢ G-CSF
kullanmamusti; 14 ise sekonder profilaksi olarak almusti. iki grup arasinda ortanca
tan1 yas1 bakimindan anlamli farklilik bulunmadi. G-CSF kullanan grupta ortanca
tani yas1 58(37-76), kullanmayan grupta da ortanca tani yas1 58(47-68) idi. G-CSF
kullanan grubun 3’ii kadin 11°1 erkek; kullanmayan grubun ise 3’ii kadin 2’si erkek
idi(p=0,262). Hastalarin tamami 60 Gy ve tlizeri radyoterapi dozu almisti. Verilen es
zamanl KT protokolleri incelendiginde G-CSF kullanan grupta 10 hasta sisplatin-
etoposid tedavisi almig; kullanmayan grupta ise 4 hasta sisplatin-etoposid tedavisi
almigtt. G-CSF kullanan hastalarin 2’sinde agir trombositopeni (evre 3-4) gelisti;
kullanmayanlarda ise agir trombositopeni goriilmedi(p=0,372). Radyasyon
pnoémonitisi agisindan da iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi (G-CSF
kullanan grupta 14 hastanin 7’sinde, kullanmayanlarda ise 5 hastanin 1’inde
radyografik pnomonitis bulgularina rastlandi(p=0,338). Hastalarin hesaplanan

ortanca sagkalim siireleri 18,1 ay idi (%95 4,8-37,4).
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KHDAK hastalarinin 177’si erkek (%93,2), 137t kadindi (%6,8). Hastalarin
ortanca tani1 yast 62 yil (39-83) olarak hesaplandi. Tiimdr histopatolojik tipleri
incelendiginde bu hastalarin 52’sinin(%27,4) adenokarsinom, 113’iiniin(%59,5)
skuamo6z hiicreli karsinom ve 25’inin(%13,1) diger tiplerde oldugu goriildii. Tan1
anindaki hastalik evrelerine bakildiginda 70(%36,9) hastanin Evre 3A, 100(%52,6)
hastanin Evre 3B, 20(%10,5) hastanin ise Evre 3C agsamasinda tani almis oldugu
goriildii. Hastalarin radyoterapi es zamanli aldiklar1 kemoterapi protokolleri
incelendiginde 51°inin(%26,8) paklitaksel-sisplatin, 72’sinin(%37,9) docetaksel-
sisplatin, 63’linlin(%33,2) paklitaksel-karboplatin, 3’iiniin(%]1,6) sisplatin-etoposid
ve 1’inin(%0,5) karboplatin-etoposid almis oldugu tespit edildi. Hastalar G-CSF
kullanim durumlar1 agisindan incelendiginde hicbir hastanin primer profilaksi
almadig1 goriildii. G-CSF verilen hastalarin hepsinin sekonder profilaksi olarak almis
oldugu goriildii. Kadinlarda 13 hastanin 6’sinin(%46,2) erkeklerde ise 177 hastanin
72’sinin(%40,7) G-CSF kullanmis oldugu tespit edildi. G-CSF kullanimi agisindan
cinsiyetler arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p=0,698). 171(%90) hastaya 60Gy
ve lstii 19(%10) hastaya ise 60Gy’nin altinda radyoterapi dozu verilmis oldugu
goriildii. Hastalar es zamanli kemoradyoterapiyle alinan yamit bakimindan
incelendiginde 15(%7,9) hastada tam yanit, 138(%72,9) hastada parsiyel yanit,
14(%7,4) hastada stabil yanmit alindigi ve 23(%12,1) hastada kemoradyoterapi
siirecinde progresyon gelistigi goriildii. Hastalarin genel dagilim o6zellikleri Tablo

11°de daha detayli sekilde gosterilmistir.
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Tablo 11. KHDAK tanili hastalarin genel dagilimi

Hasta Ozellikleri G-CSF kullanan | G-CSF kullanmayan | P degeri
(n=78) (n=112)

Cinsiyet 0,698
Kadin 6(%7,7) 7(%6,3)

Erkek 72(%92,3) 105(%93,7)

Ortanca Tam Yas1 64(42-81) 61(39-83) 0,739

Tiimoér Histopatolojisi 0,640
Adenokarsinom 24(%30,8) 28(%25)

Skuamoz Hiicreli Karsinom | 45(%57,7) 68(%60,7)
Diger 9(%11,5) 16(%14,3)

Tam Aninda Hastalik Evresi 0,128
Evre 3A 30(%38,5) 40(%35,7)

Evre 3B 36(%46,2) 64(%57,1)
Evre 3C 12(%15,4) 8(%7,1)

Performans Durumu 0,850
ECOGO0 4(%5,1) 8(%7,1)

ECOG 1 63(%80,8) 88(%78,6)
ECOG 2 11(%14,1) 16(%14,3)

RT Eszamanh Kemoterapi 0,001
Paklitaksel-Sisplatin 26(%33,3) 25(%22,3)
Docetaksel-Sisplatin 9(%11,5) 63(%56,3)
Paklitaksel-Karboplatin 41(%52,6) 22(%19,6)

Sisplatin-Etoposid 1(%1,3) 2(%1,8)
Karboplatin-Etoposid 1(%1,3) 0

RT Dozu 0,088
>60 Gy 74(%94,9) 98(%87,5)
<60 Gy 4(%5,1) 14(%12,5)

Indiiksiyon Kemoterapi 0,639
Verilmemis 55(%70,6) 77(%68,8)

Paklitaksel-Platin 30(%38,5) 38(%33,9)
Docetaksel-Platin 1(%1,3) 3(%2,7)
Pemetrekset-Platin 1(%1,3) 0
Gemsitabin-Platin 1(%1,3) 4(%3,6)

Konsolidasyon Kemoterapi 0,046

Verilmemis 66(%84,6) 81(%72,3)
Paklitaksel-Platin 9(%11,5) 21(%18,8)
Docetaksel-Platin 3(%3,9) 2(%1,8)

Gemsitabin-Platin 0 8(%7,1)

Kemoradyoterapi Yaniti 0,174

Tam yanit 9(%11,5) 6(%5,4)
Parsiyel yanit 55(%70,5) 83(%74,1)
Stabil yanit 3(%3,9) 11(%9,8)

Progresyon 11(%14,1) 12(%10,7)
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Sekil 2. G-CSF kullanimina gore genel sagkalim grafigi

Genel Sagkalm

G-CSF
1Yok
Meekonder profilaksi

Hastalarin genel sagkalim analizi yapildiginda ortanca sagkalim siiresi 24,9

ay(%95 GA;21,2-28,2), progresyonsuz ortanca sagkalim siiresi ise 15,7 ay(%95
GA;12,9-18,4) olarak hesaplandi. G-CSF kullanimina gore sagkalim analizi
yapildiginda ortanca siire G-CSF kullanmayan hastalarda 23 ay (%95 GA;15,7-30,4)
sekonder profilaksi olarak G-CSF kullananlarda ise 26,4 ay (%95 GA;22-30,9)

olarak bulundu. G-CSF kullanan grupta oranca sagkalim daha uzun olarak

goriilmesine ragmen anlamli farklilik saptanmadi(p=0,844).

Progresyonsuz ortanca sagkalim G-CSF kullanmayanlarda 15,4 (%95 GA;12,9-
18) ay kullananlarda ise 16,6 (%95 GA;12,9-20,3) ay olarak saptandi. Ancak iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p=0,707).
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Progresyonsuz Sagkalum

Sekil 3. G-CSF kullanimina gore progresyonsuz sagkalim grafigi

Yine G-CSF kullanan hastalar incelendigine kullanmayanlara gére kemoterapide
doz azaltim ihtiyacinin azalmis oldugu goriildii. G-CSF kullananlarda yalnizca
5(%6,4) hastada KT doz azaltim ihtiyaci gelisirken, kullanmayanlarda 19(%17)
hastada KT doz azaltim ihtiyac1 gelismistir(p=0,031). Bu durumun tedavi yanitina
olan etkisi incelendiginde G-CSF kullananlarda tam yanit 9(%11,5), parsiyel yanit
55(%70,5), stabil yanmit 3(%3,8) ve progresyon 11(%14,1) hastada goriilmiis;
kullanmayanlarda ise tam yanit 6(%5,4), parsiyel yanit 83(%74,1), stabil yanit
11(%9,8) ve progresyon 12(%10,7) hastada goriilmiistiir. Iki grup arasinda tedavi
yanit1 agisindan anlamli bir farklilik gériilmemistir(p=0,174).

Hastalar cinsiyetine gore incelendiginde kadin hastalarda ortanca sagkalim 24,4
ay ile erkeklerdeki 26,6 aylik sagkalima gore daha diisiik olarak hesaplandi. Ancak,

iki cinsiyet arasinda ortalama sagkalimda anlamli farklilik saptanmadi(p=0,274).
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Sekil 4. Tiimor histopatolojisine gore genel sagkalim grafigi

Hastalar  histopatolojik  tiplere gore incelendiginde ortanca sagkalim
adenokarsinom tanili hastalarda 27,4 ay, skuamdz hiicreli karsinom tanili hastalarda
23,1 ay, diger tanil1 hastalarda ise 24,4 ay olarak hesaplandi. Histopatolojik tipler
arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p=0,486). Biiyiik hiicreli karsinom “diger”
grubunda degerlendirildi. Progresyonsuz sagkalim analizi yapildiginda; ortanca
progresyonsuz sagkalim adenokarsinom tanili hastalarda 15,8 ay, skuamdéz hiicreli
karsinom tanili hastalarda 16,1 ay, diger grupta ise 15,4 ay olarak hesaplandi. Yine

gruplar arasinda anlaml istatistiksel farklilik saptanmadi(p=0,719).
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Genel Sagkalim

Sekil 5. Tan1 anindaki hastalik evresine gore sagkalim grafigi

Tan1 anindaki hastalik evrelerine gore sagkalim analizi yapildiginda Evre 3A olan
hastalarin ortanca sagkalimi 38,1 ay, Evre 3B hastalarin 18,1 ay ve Evre 3C
hastalarin ise 13,1 ay olarak hesaplandi. Hastalik evresinin artigiyla ortanca sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis oldugu tespit edildi(p<0,001). Aym
gruplarda progresyonsuz ortanca sagkalim Evre 3A’da 20,2 ay, Evre 3B’de 14,2 ay
ve Evre 3C’de 9,5 ay olarak hesaplandi. Bu diisiisiin de ayni sekilde anlaml
istatistiksel olarak anlamli oldugu gorildii(p=0,003). Hastalarin tant anindaki
evresine gore tedavi yaniti incelendi ve evreler arasinda tedavi yaniti agisindan

anlamli farklilik goriildii(p=0,034) (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalik evresine gore tedavi yaniti

Evre Tam yanit Parsiyel yanit | Stabil yanit Progressif
Hastalik
Evre 3A 10(%14,3) 52(%74,3) 2(%2,9) 6(%8,6)
Evre 3B 5(%5) 72(%72) 11(%11) 12(%12)
Evre 3C 0 14(%70) 1(%5) 5(%25)
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Sekil 6. Es zamanli kemoradyoterapi yanitina gore sagkalim grafigi

Hastalarin es zamanli kemoradyoterapiye ilk kontrolde alinan tedavi yanitlari ve
sagkalim iligkisi incelendi. Buna gore tedaviye tam yanit alinan hastalarin ortanca
sagkalimi 69,9 ay, parsiyel yanit alinanlarin 25,9 ay, stabil yanit alinanlarin 11,4 ay
ve progresyon olanlarm 11,9 ay oldugu goriildi. Gruplar arasinda istatistiksel
anlamli farklilik tespit edildi(p<0,001). Progresyonsuz ortanca sagkalimlari ise
sirastyla tam yanit alinanlarda 34 ay, parsiyel yanit alinanlarda 16,1 ay, stabil yanit
alman grupta 22,3 ay ve progresyon olanlarda 7,23 ay olarak tespit edildi. Gruplar

arasinda progresyonsuz sagkalim agisindan anlamli fark tespit edildi(p<0,001).
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Sekil 7. Pnomonitis gelisenlerde sagkalim grafigi

G-CSF kullananlarda, kullanmayanlara gore uzun donemde radyografik olarak
radyasyon pnomonitisi bulgusu gelisme orani %39,7(78 hastanin 31’i)’ye karsilik
%20,5(112 hastanin 23’i)’lik oranla artmis bulundu. Bu artigin istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edildi(p=0,004). Ancak pndmonitis gelisiminin genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim {izerine herhangi bir etkisi izlenmedi. Genel sagkalim
i¢in ortanca siire pndmonitis gelisen hastalarda 24,4 ay iken, gelismeyenlerde 24,9 ay
oldugu goriildii(p=0,517). Ayni sekilde progresyonsuz sagkalimda da iki grup
arasinda anlamli farklilik goriilmedi (pndmonitis gelisen grupta ortanca siire 15,6 ay,

gelismeyen grupta 15,6; p=0,851)
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Tablo 13. G-CSF kullanimina gore hematolojik toksisite gelisme orani

G-CSF kullanmayan Sekonder Profilaksi P degeri
Anemi yok 54(%48,2) 12(%15,4)
Evre 1 35(%31,3) 37(%47,4)
Evre 2 21(%18,8) 23(%29,5) p<0,001
Evre 3 1(%0,9) 6(%7,7)
Evre 4 1(%0,9) 0
Trombositopeni yok | 98(%87,5) 46(%59)
Evre 1 10(%8,9) 17(%21,8) p<0,001
Evre 2 2(%1,8) 12(%15,4)
Evre 3 2(%1,8) 3(%3,8)
Notropenik ates yok | 112(%100) 71(%91)
Evre 3 0 1(%1,3) P=0,005
Evre 4 0 6(%7,7)
Kan transfiizyonu
Yapilmamis 102(%91,1) 60(%76,9) p=0,007
Yapilmis 10(%8,9) 18(%23,1)

G-CSF kullanan

hastalarda hem anemi hem de trombositopeninin istatistiksel olarak anlamli bir

Hastalar hematolojik toksisite ag¢isindan incelendiginde
sekilde daha fazla goriildiigii tespit edildi(Tablo 13). Aymi zamanda G-CSF kullanan
hasta grubunda daha fazla kan transfiizyonu yapildigi goriildi. Ayrica notropenik
ates orant da G-CSF kullanan grupta anlamli bir sekilde daha fazla goriildii. Bu
durumun hastalarin tedavilerine, nétropeni veya notropenik ates gelistikten sonra G-

CSF eklenmesi nedeniyle ortaya ¢iktigini ayrica belirtmek gerekir.
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5. TARTISMA

Tiim akciger kanseri vakalarinin yaklasik %85’ i KHDAK olup bunlarin da
yaklasik tigte biri lokal ileri evrede tan1 almaktadir(3). Lokal ileri evre KHDAK
tanisi alip cerrahi uygun goriilmeyen vakalarda tedavi yontemi es zamanli definitif
kemoradyoterapidir (KRT). KRT siirecinde karsilasilan biiylik bir zorluk doz
yogunlugunu korumak, doz azaltma ve yan etkilere bagl gecikmelerden kaginmaktir.
Primer ve sekonder G-CSF profilaksisi 6zellikle kiiratif tedavi rejimlerinde gerekli

dozun ertelenmeden hastalara uygulanmasini saglama acgisindan degerlidir.

Notropenik ates riski %20 veya daha fazla oldugunda ve koloni uyarici faktor
gerektirmeyen esit derecede etkili bagka bir kemoterapi rejimi olmadigi zaman,
koloni uyaric1 faktorlerin profilaktik olarak kullanimi gereklidir(57). Ayrica doz
azaltiminin veya tedavi gecikmesinin hastaliksiz veya genel sagkalimi veya tedavi
sonucunu tehlikeye atabilecegi, onceki bir kemoterapi dongiisiinde (primer profilaksi
verilmemis) nétropenik bir komplikasyon yasayan hastalar i¢in CSF ile sekonder
profilaksi Onerilir(57). Ancak bir¢cok klinik durumda dozun azaltilmasi veya
geciktirilmesi makul bir alternatif olabilir. 2015 ASCO(American Society of Clinical
Oncology) kilavuzunda 6zellikle mediasteni iceren es zamanli kemoradyoterapi alan

hastalarda G-CSF kullanimindan kaginilmasi 6nerilmektedir(57).

2018 yilinda Dale ve arkadaglarinin profilaktik G-CSF kullaniminin ndtropenik
ates riskini azaltmasi iizerine yaptig1 meta-analiz ¢alismasinda 1991-2013 yillar
arasinda yapilan dokuz randomize kontrollii c¢aligmanin(42,58-65) meta analizi
yapildi(66). Bu calismada toplam 2197 hastanin (G-CSF, n=1130; plasebo veya
tedavisiz, n=1067) verileri analiz edildi. Bu analiz sonucunda nétropenik ates
gelisme riski profilaktik G-CSF kullananlarda plasebo alan veya tedavisiz takip
edilen hastalara gore ¢ok daha diisiik bulundu (Rélatif risk=0,63, %95 giiven
aral1g1=0,53-0,75). Gomes ve arkadaslarmin yiriitmiis oldugu randomize faz 3
CONVERT c¢alismasinda da KHAK tanili 487 hastada es zamanli kemoradyoterapi
stirecinde profilaktik G-CSF kullaniminin etkileri incelendi(67). Calismada 180 hasta
profilaktik G-CSF kullandi; 307 hasta ise G-CSF verilmeden takip edildi. Bu
calismada da notropenik ates riskinin profilaktik G-CSF alanlarda anlamli bir sekilde
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diistiigii tespit edilmistir(%22’ye karsilik %10, p=0,002). Bizim ¢alismamizda ise bu
calismalara aykirt sekilde notropenik ates oram1  G-CSF  kullananlarda
kullanmayanlara gore daha yiiksek bulundu (%0 ve %9 p=0,005). Bu durumun
hastalarin tedavilerine, notropeni veya notropenik ates gelistikten sonra G-CSF
eklenmesi nedeniyle ortaya c¢iktigini ayrica belirtmek gerekir. Mevcut diger

calismalarda ise hastalar baslangigtan itibaren profilaktik G-CSF tedavisi almstir.

Trillet-Lenoir ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada daha oOnce tedavi almamis
KHAK tanili 129 hastaya siklofosfamid-doksorubisin-etoposid kemoterapisini
takiben 4-17. giinlerde G-CSF veya plasebo verildi(62). Calismada G-CSF kullanan
65 hastanin %29’una karsilik, 64 kisilik plasebo grubunun %61’inde en az bir kez
kemoterapi doz azaltimi yapildi(p<0,001). Baska bir calismada Blayney ve
arkadaglar1 KHDAK tanili 55 hasta incelemistir(68). Bu ¢alismada hastalarin 9’u ti¢
haftada bir sisplatin-ctoposid rejimi almig(kontrol grubu); 24 hastaya ii¢ haftalik
sisplatin-etoposid rejimine ek olarak G-CSF profilaksisi verilmis(standart grup);
diger 22 hastaya ise iki haftalik sisplatin-etoposid rejimine ek olarak G-CSF
profilaksisi verilmis(yogun grup). Hastalar her bir kemoterapi dongiisii i¢in ayr1 ayri
incelenmis. Bu ¢alisma sonucunda kontrol grubunda dongiilerin %38’inde, standart
grupta dongiilerin %12’sinde ve yogun grupta dongiilerin %14’ linde doz gecikmesi
yasanmustir(p degeri belirtilmemis)(68).Benzer sekilde kontrol grubunda dongiilerin
%12’sinde, standart ve yogun grupta ise dongiilerin %3’iinde doz azaltim ihtiyaci
gelismistir(p degeri belirtilmemis)(68). Liu ve arkadaslari 6zofagus veya akciger
kanseri tanili 163 hastada es zamanli kemoradyoterapiyle birlikte G-CSF
kullanimimin etkinligini incelemistir(69). Calisma kapsaminda toplam 310
kemoterapi dongiisiiniin 180’inde KT tamamlanmasinin 1.gilinlinden itibaren G-CSF
verilmis; 130 dongiide ise hastalara KT tamamlanmasin takiben 5 giin sonra G-CSF
baslanmis. Sonug olarak 1.glin G-CSF alan grupta kemoterapi doz azaltimi veya
ertelemesi %S5 iken, 5.giin G-CSF alan grupta ise %17,7 olarak hesaplandi(p=0,001).
Yine faz 3 CONVERT calismasinda da benzer bulgular elde edilmis olup profilaktik
G-CSF  kullanan grupta optimal kemoterapi dozu daha fazla hastada
kullanilabilmistir(%75°e karsilik %67,p=0,056)(67).Bizim ¢alismamizda da G-CSF
kullananlarda 78 hastanin 5’inde(%6,4) kemoterapi doz azaltim ihtiyaci gelisirken,
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G-CSF kullanmayan 112 hastanin 19’unda(%17) KT doz azalim ihtiyaci
geligmistir(p=0,031).

Crawford ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada KHAK tanili hastalarda
kemoterapiye ek olarak es zamanli G-CSF kullaniminin etkileri incelenmistir(70). Bu
calisma biinyesinde toplam 199 hastanin 104’tine plasebo 99’una ise G-CSF
verilmis. Bu c¢alismada progresyonsuz sagkalim i¢in ortanca siire plasebo grubunda
7.9 ay ve G-CSF grubunda ise 8.4 ay olarak hesaplandi. Genel sagkalim analizi
yapildiginda ise plasebo grubunda 12,2 ay, G-CSF grubunda 11,4 aydi. Farklar
istatistiksel olarak anlamli degildi(70). Faz 3 CONVERT c¢alismasinda da genel
sagkalim i¢in ortanca siire profilaktik G-CSF kullanan grup icin 30 ay, kullanmayan
grup i¢in 31 ay olarak hesaplandi(p=0,208)(67). Ayni ¢alismada progresyonsuz
sagkalim i¢in hesaplanan ortanca siire profilaktik G-CSF kullanan grupta 15 ay,
kullanmayan grupta ise 17 ay olarak hesaplandi(p=0,215). Du ve arkadaslar1 da
akciger kanseri tanili hastalarda radyoterapi siirecinde G-CSF kullaniminin sagkalim
tizerine etkilerini inceledikleri bir ¢alisma yapti(71). Bu c¢alisma biinyesinde es
zamanli KRT alan hastalar da incelendi. Calisma siiresince es zamanli KRT alan 115
hastanin 75’ine diisiik doz(<500 mcg), 40’ mna yiiksek doz(>500 mcg) G-CSF verildi.
Ortanca sagkalim siiresi yiiksek doz G-CSF alan grupta 18 ay ve diisiik doz G-CSF
alan grupta 15 ay olarak hesaplandi(p=0,075). Bizim c¢aligmamizda da G-CSF
kullaniminin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim iizerine anlamli bir etkisi
goriilmemistir. Genel sagkalimda ortanca siire G-CSF kullanan grup i¢in 26,44 ay,
kullanmayan grup ic¢in 23,06 aydi(p=0,844). Progresyonsuz sagkalim i¢in ortanca
stire ise G-CSF kullanan grupta 16,62 ay, kullanmayan grupta 15,44 ay
hesaplandi(p=0,707).

Bilindigi kadartyla es zamanli KRT siirecinde G-CSF kullaniminin radyasyon
pnomonitisi gelisimi tizerine etkilerini inceleyen ¢ok fazla galisma bulunmamaktadir.
Lilenbaum ve arkadaslarinin yapmis oldugu lokal ileri KHDAK tanili hastalarda es
zamanli G-CSF kullanimimin etkilerinin arastirildign ¢alisma bu alandaki ilk
caligmalardan biridir(72). Bu calismada lokal ileri KHDAK tanili 26 hastaya es
zamanl sisplatin-etoposid ve radyoterapiye ek olarak profilaktik G-CSF verildi.
Devaminda progresyon gelismeyen 23 hastaya ise konsolidasyon tedavisi olarak
docetaxel ve G-CSF verildi. Sonug olarak 23 hastanin 5’inde(%21,6) evre 3-4
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pnomonitis gelistigi tespit edildi. Benzer bir ¢aligmay1 da Hoosier Onkoloji Grupta
Hanna ve arkadaslari gergeklestirdi(73). Bu c¢alismada da 73 hastaya es zamanl
sisplatin-etoposid ve RT tedavisini takiben konsolidasyon docetaksel tedavisi verildi.
Ancak, bu calismada hastalara G-CSF verilmedi. Calisma sonucunda 73 hastanin
7’sinde(%9,6) evre 3-4 pnomonitis gelistigi goriildi. Baska bir ¢alismada Jeong ve
arkadaslar es zamanli KRT alan KHDAK tanili hastalarda radyasyon
pnoémonitisi(RP) ile sitokin seviyeleri arasindaki iliskiyi inceledi(74). Bu ¢alismada
toplam 15 hastanin kan 6rnekleri radyoterapi 6ncesi, radyoterapi baslangicindan 1, 3
ve 6 hafta sonrasi ile RT bitiminden 1 ay sonrasi olmak iizere degerlendirildi.
Hastalarin  6’sinda  evre 2 ve 1lizeri pnOmonitis gelismisti. Yapilan
degerlendirmelerde RT baslangicin1 takiben 3.haftada bakilan kan orneklerinde
G-CSF diizeyi evre 2 ve listli pnomonitis gelisen hastalarda anlamli bir sekilde daha
yiiksek olarak 6l¢tildii(p=0,008). RT tamamlandiktan 1 ay sonraki 6liimlerde ise evre
2 ve istli pndmonitis gelisen hastalarda daha yiiksek olmasina ragmen anlamli
farklilik bulunmadi. CONVERT c¢alismasinda da hicbir hastada agir pndmonitis
(evre 3-4) gelismedigi bildirilmistir. Sheikh ve arkadaslart KHAK tanili hastalarda es
zamanli KRT siirecinde G-CSF kullanimmin giivenligini inceleyen bir faz 2
calismas1 yapti(75). Bu g¢alismada toplam 38 hastanin 13’iine G-CSF verildi. Bu
calismada da hicbir hastada agir radyasyon pnomonitisi(evre 3-4) tablosu gelismedi.
G-CSF alan grupta ge¢ donemde de evre 3-4 akciger toksisitesi gelismedi. Onishi ve
arkadaglarinin evre 3 KHDAK tanili hastalarla yapmis oldugu c¢alismada toplam 32
hastanin 6’simna es zamanli KRT siirecinde terapotik G-CSF verilmis(76). G-CSF
verilen bu 6 hastanin 2’sinde evre 3 radyasyon pnomonitiSi gelismistir. Ancak
anlamli bir farklililk bulunmamistir. Son olarak, bizim c¢alismamizda G-CSF
kullananlarda pndmonitis oraninda kullanmayanlara gore anlamli bir artis tespit
edildi(p=0,004). Ancak pnomonitis tespiti radyografik bulgulara gore yapilmis olup

herhangi bir evreleme yapilmamaistir.

CONVERT caligmasinda agir anemi(Evre 3-4) acisindan incelendiginde iki grup
arasinda anlamli farklilik bulunmadi(G-CSF grup %16 ve kullanmayan grup
%11;p=0,180)(67). Fakat kan transfiizyonu oran1 G-CSF kullanan grupta anlamli bir
sekilde daha yiiksek bulundu (%51°e karsilik %31; p<0,001). Trombositopeni ile
ilgili olarak da agir trombositopeni (Evre 3-4) siklig1 G-CSF kullanan grupta anlamh
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bir sekilde daha yiiksekti (%28’e %15; p=0,001). G-CSF kullanan gruplar arasinda
da siddetli trombositopeni gelisen grupta sekonder profilaksi alanlarin oran1 %85°ti.
Ek olarak, sekonder profilaksi alan grupta agir trombositopeni orani, primer
profilaksi alan gruba gore anlaml bir sekilde daha yiiksekti (%34°e %15; p=0,009).
Sheikh ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada da G-CSF verilen hastalarin
7(%54)’sinde agir trombositopeni gelisti; verilmeyen hastalar icinde yalnizca 2(%11)
hastada agir trombositopeni gelisti (p bildirilmemistir). Baska bir c¢alismada da
Karcznmarczyk ve Nawrocki KHAK tanili 32 hastaya es zamanli KRT ile birlikte G-
CSF profilaksisi verdi(77). Bu c¢alismada da 32 hastanin 15(%47)’inde agir
trombositopeni izlendi. Yunqgian Li ve arkadaslar1 da G-CSF uygulamasinin
trombositopeni gelisimi iizerine etkilerini incelemek iizerine saglikli farelerde bir
calisma yaptilar(78). Farelere 5 giin boyunca subkutan G-CSF (50 mcg/kg) veya
%0,9 NaCl ¢ozeltisi verildi. G-CSF verilen farelerde trombosit sayisinda 3-7 giinler
arasinda disiis yasandi(p<0,05). Benzer sekilde G-CSF verilen farelerde kemik
iliginde megakaryosit progenitor hiicre ve megakaryosit sayisi da kontrol grubuna
gbre anlamli bir sekilde daha diisiik bulundu(p<0,05). Bizim c¢alismamizda da bu
caligmalart destekler sekilde G-CSF kullanan grupta anemi ve trombositopeni

gelisme orant anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,001 ve p<0,001).

Sonug olarak, es zamanli KRT siirecinde profilaktik G-CSF kullanimi hastaliksiz
ve genel sagkalim iizerinde bir farklilik yaratmamaktadir. Ancak, nétropenik ates
sikligin1 ve kemoterapi doz azaltim ihtiyacini diisirmektedir. Ayrica es zamanh
kemoradyoterapi siirecinde G-CSF kullanimi radyasyon pndmonitis riskini
arttirabilmektedir.
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