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OZET
Lokal fleri Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Karsinomu Tamh Hastalarin Ozellikleri

Giris: Akciger karsinomlari, diinya ¢apinda en sik goriilen kanserdir ve giderek
artan siklikta karsimiza ¢ikan bir problemdir. Calismamizda lokal ileri kii¢iik hiicreli dis1
akciger karsinomu tanili definitif kemoradyoterapi alan hastalarin genel Ozellikleri
incelenmistir.

Gere¢ ve yontem: Caligmamiza tan1 aninda evre Il1A ve evre 11IB olan, cerrahi
tedavi almamis, definitif kemoradyoterapi alan 99 hastayi retrospektif olarak inceledik.
Ikinci primer malignitesi olan ve ileri derecede kalp yetmezligi olan hastalar calismaya
dahil edilmedi.

Bulgular: Hastalar cinsiyet, yas, patolojik alt tip, lenf nodu tutulumu, sigara
maruziyeti, timdr ¢api, tiimoriin lokalizasyonu, ECOG performans skoru (ECOG-PS),
viicut Kitle indeksleri (VKI), total radyoterapi dozu, aldig1 kemoterapi cesidi, 16kosit
(WBC), hemoglobin (HGB), nétrofil (NEU), lenfosit (LYM), platelet (PLT), kreatinin,
total protein, albiimin, AST, ALT, ALP, LDH, kalsiyum (Ca) gibi laboratuvar
parametreleri ve hastaliksiz sagkalim ile genel sagkalim (total sagkalim) bilgileri
hastalarin dosyalar1 taranarak ¢alismaya alindi. Bu parametrelerin genel sagkalima ve
hastaliksiz sagkalima etkisi olup olmadigini inceledik. Vefat etmis olan hastalarin,
patolojik tani1 aldig1 giinden vefat ettigi giine kadar gecen siireyi total sagkalim siiresi
olarak ay cinsinden hesapladik. Hastaliksiz sagkalim igin ise tani anindan kontrol
muayenesinde metastaz, progresyon ya da niiks olmasina kadar gegen siireyi ay olarak
hesapladik.

Genel sagkalim analizinde WBC, NEU, PLT sayilarinin, nétrofil lenfosit orani
(NLO)’nin, ECOG-PS’lerinin, almis olduklart radyoterapi dozlarinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulundu. LYM ve yas parametreleri ise istatistiksel olarak hastaliksiz

sagkalim i¢in anlamli bulundu.

Sonuglar: Calismamizda hastalarin tan1 anindaki WBC, NEU, PLT ve LYM
sayilarinin, NLO’nun, ECOG-PS’lerinin, almis olduklari radyoterapi dozlarinin ve
yaslarinin; belirli cut-off degerleri kullanildiginda hastanin sagkalimini ve prognozunu

ongormede yararli olabilecegi bulundu.

Anahtar kelime: Prognoz, lokal ileri evre, definitif kemoradyoterapi, nétrofil

lenfosit orani



ABSTRACT
General Characteristics of Patients with Local Advanced

Non-Small Cell Lung Carcinoma

Introduction: The lung carcinomas are the most common cancer worldwide and
it is been seen this is a growing problem. The present study discusses, the general
characteristics of patients diagnosed with non-small cell lung cancer (NSCLC) and

treated with definitive chemoradiotherapy.

Material and Method: 99 patients with stage Il1A and stage 111B NSCLC who
did not undergo surgical treatment and with treated definitive chemoradiotherapy were
retrospectively evaluated. Patients with secondary primary malignancy and severe heart

failure were not included in the study.

Results: Gender, age, pathological subtype, lymph node involvement, smoke
exposure, presence of smoking, tumor size, tumor location, ECOG performance score
(ECOG-PS), body mass index (BMI), total radiotherapy dose, chemotherapy regimen,
laboratory parameters such as leukocyte count (WBC), hemoglobin (HGB), neutrophil
(NEU), lymphocyte (LYM), platelet (PLT), creatinine, total protein, albumin, AST, ALT,
ALP, LDH and calcium (Ca) level, disease-free survival and overall survival data were
included in the study. The present study investigated whether these parameters have an

effect on overall survival and disease-free survival.

In the overall survival analysis; WBC, NEU and PLT numbers, neutrophil
lymphocyte ratio (NLR), ECOG-PSs were found to be statistically significant. LYM and

age parameters were statistically significant for disease-free survival.

Conclusion: In our study, WBC, NEU, PLT and LYM numbers, NLR, ECOG-
PS, radiotherapy doses and ages of the patients were determined. Specific cut-off values

were found to be useful in predicting the survival and prognosis of the patient.

Keywords: Prognosis, locally advanced stage, definitive chemoradiotherapy,
neutrophil lymphocyte ratio
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, diinya ¢apinda en sik goriilen kanserdir. Diinyada her yil 14,1
milyon yeni kanser vakasinin goriildiigii ve 8,2 milyon insanin kanser nedeniyle hayatini
kaybettigi tahmin edilmektedir. Bu vakalarin 1,89 milyonunun (% 12,9) akciger kanseri
oldugu ve akciger kanseri nedeniyle her yil 1,59 milyon (% 19,4) insanin hayatini

kaybettigi tahmin edilmektedir (1).

Akciger kanserinin en sik nedeni sigara ve diger tiitiin {iriinlerinin kullanimidir.
Mortalite oranlar1 sigaray1 birakmayla 1 yil i¢inde giderek azalmasina ragmen, yasam
boyu hi¢ sigara igmeyenlerde goriilen akciger kanseri mortalite oranlarindan daha
yiiksektir. ABD’de sigara igme oranlar1 diigmesine ragmen su andaki yeni vakalarin %
40’1 halen sigara igenler, % 401 sigarayr birakmig olanlar ve % 20’si ise hi¢ sigara

icmeyenlerdir (2).

Akciger kanseri ile daha 6nce yapilan birgok ¢aligmada hastalarin yas, cinsiyet,
metastaz sayisi, inflamatuar belirtegler, viicut kitle indeksi (VKI), hasta performans
degerlendirmeleri, kilo kaybi, laktat dehidrogenaz (LDH) gibi c¢esitli parametrelerin

prognoza etkisi arastirilmistir.

Yaptigimiz ¢alismada, operasyon oykiisii olmayan lokal ileri kiiclik hiicreli dist
akciger karsinomu tanisi alan hastalarda calisilan gesitli parametrelerin ve demografik
ozelliklerinin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim {izerine olan etkilerinin arastiritlmasi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri diinyada cinsiyete gore, erkeklerde hem en sik rastlanan kanser
hem de kansere bagli 6liimiin en 6nde gelen nedenidir, bunu takiben prostat ve kolorektal
kanserler goriilmektedir. Kadinlarda ise akciger kanseri, meme kanseri ve kolorektal
kanserlerden sonra en sik goriilen 3. neoplazmdir. Akciger kanseri kadinlarda ise
mortalite acisindan meme kanserinden sonra ikinci siradadir. Her iki cinsiyet birlikte
degerlendirildiginde, akciger kanseri en sik goriilen kanserdir ve neoplazmlara bagl
Oliimiin birinci nedenidir. Akciger neoplazmlar1 kansere bagli 6liim sebeplerinin = %
18,4’tini olusturur (3). Hastalarin sadece % 15‘i erken evrede tan1 aldigindan mortalite

oranlart yiiksektir (4).

1950’11 yillarda olgu-kontrol epidemiyolojik ¢alismalari, akciger kanseri ile sigara
arasinda giiclii bir sekilde bag oldugunu gostermistir. Akciger kanseri yaklasik 50 yildir

en 6nemli 6nlenebilir 6liim sebeplerinden biri haline gelmistir (5).

Tiirkiye’de ise 2016 yilinda Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu’nun yayimlamis oldugu
Tiirkiye Kanser Istatistikleri verilerine gore yasa standardize edildiginde kanser hizi
erkeklerde yiiz binde 267,9 kadinlarda ise yiiz binde 186,5’tir. Toplamda kanser insidansi
ise yiiz binde 227,2°dir. Tiirkiye’de yilda toplam 174 bin kisiye yeni kanser teshisi
konulmustur. Akciger kanseri erkek cinsiyette yiiz binde 59,3 insidansinda goriilmekte
olup, tiim kanserler iginde erkeklerde % 21,9 ile ilk siradadir. Kadinlarda yiiz binde 10,0
insidansinda goriilmekte olup tiim kanserler arasinda % 5,3 ile 4. siradadir. Tiirkiye’de
akciger kanseri evrelere gore degerlendirildiginde % 52 oraniyla ileri evre akciger kanseri

ilk sirada yer almaktadir (6).

Tiirkiye’de akciger karsinomu patolojik olarak degerlendirildiginde kiiciik hiicreli
dis1 akciger karsinomu (KHDAK) % 80,3 ve kiigiik hiicreli akciger karsinomu (KHAK)
% 16,2 oranlartyla goriilmektedir. KHDAK alt gruplari kendi i¢inde degerlendirildiginde
% 40,2 ile adenokarsinom en sik goriilen alt tiptir ve bunu % 39 ile skuamdz hiicreli

karsinom izlemektedir (6).
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Tablo 2.1. Akciger Kanserinin Histopatolojik Tiplerinin Yiizde Dagilim1 (Tirkiye
Birlesik Veri Tabani) (6)

Akciger Karsinom Tipi % Dagilimi
KHDAK Alt Tipleri % Dagilimi

Adenokarsinom 40,2
KHDAK Skuamdz Hiicreli 39 80,3

Biiytlik Hiicreli 2

Tiplendirilemeyen(NOS) 18,8

KHAK 16,2
Digerleri 3,5
2.2. Etiyoloji

Akciger kanserinin bircok nedeni tespit edilmistir. Aktif sigara igiciligi, pasif
sigara igiciligi, pipo ve diger tiitiin tirtinleri kullanimi1; mesleki ajanlara maruziyet (radon
gazi, asbest, nikel, krom ve arsenik), radyasyon, i¢ ve dis hava kirliligine maruziyet tespit
edilen baslica nedenlerdir. Iyi bilinen bu kadar risk faktérii olmasina ragmen; kiiresel

akciger kanseri epidemisinin en dnemli sebebi sigara ve diger tiitiin iriinleridir (7).

Amerika Birlesik Devletleri'nde hi¢ sigara igmedigi halde akciger kanseri olan
kisiler arasinda yapilan bir ¢alismada; kadinlarda % 19, erkeklerde % 9 oraninda akciger
kanseri gelistigi goriilmistiir. Burada cinsiyetin de kansere yatkinlik igin gesitli risk
faktorleri igerebildigi goriilmektedir (8).

2.2.1. Sigara

Sigara igilmesinin bu denli yaygin olmasmin nedeni, etkili bir pazarlamasinin
olmast ve bagimliligin tesvik edilmesidir. Akciger kanserinin nedenleri neredeyse
tamamen ¢evresel olmakla birlikte, solunum karsinojenlerine duyarliligin da énemli bir
bireysel varyasyon olmasi muhtemeldir. Sigara icme sikliginin yaninda inhalasyon
derinligi nedeniyle sigara i¢im sekilleri de kanser riskini degistirmektedir. Dolayisiyla
sigara icenler pipo Ve puro icenlere gore nispeten akciger kanseri goriilme siklig1 daha
fazladir (7).



Sigara tiiketiminin yaygin oldugu bir¢ok iilkede tiim akciger kanserli vakalarin
yaklasik % 90’mdan sigara sorumludur. Aktif sigara i¢enlerle hi¢ sigara igmeyenler
karsilastirildiginda, sigara igenlerde akciger kanseri riskinin yaklasik 20 kat fazla oldugu

goriilmiistiir (9).

Akciger kanserinin epidemiyolojisini ve nedensel faktorlerini anlamak hastaligin
Onlenmesi i¢in dnemlidir. Akciger kanserinde dliimlerin biiyiik gogunlugu sigara icmeye
atfedilebilir ve bu nedenle sigara igme oranlarini diisiirmek gerekmektedir. Sigara
dumani, ana duman ve yan duman bilesenlerinden olusur. Birincil duman; havanin direkt
sigaradan solunmasi yoluyla tretilir ve sigara i¢enin inhale ettigi kistmdir. Yan duman
ise, sigaranin nefesler arasinda yanmasi sonucu tretilir ve ¢evresel tiitiin dumaninin ana
kaynagidir. Titlin bagimliliginda birinci sorumlu etken nikotindir. Katran ise nikotin ve
su hesaba katilmazsa sigara dumaninin major bilesenidir. Katran maruziyetinin akciger
kanseri riskinin dnemli bir nedeni oldugu bilinmektedir. Sigara dumaninin 4000°den fazla
kimyasal bileseni vardir. Sigaranin ana dumani, polisiklik aromatik hidrokarbonlar
(PAH), aromatik aminler, N-nitrozaminler ve benzen, vinil klortir, arsenik ve krom gibi
diger organik ve inorganik bilesikler dahil olmak iizere bir¢ok potansiyel kanserojen
madde icermektedir. PAH ve N-nitrozaminlerin kanserojen hale gelmesi i¢in metabolik
aktivasyon gerekir. Sigara dumaninda ayrica radon ve bozunma iiriinleri, bizmut ve
polonyum gibi radyoaktif maddeler de bulunur. Deney hayvanlarinda akcigerin
adenokarsinomunu indiikledigi bilinen 4-(metilnitrozamino)-1(3-piridil)-1-biitanon gibi

sekiz tiitlin spesifik nitrozamin (TSNA) tanimlanmustir (8).

2008 yilinda baglatilan Ulusal Tiitiin Kontrol Programi, sonuglariyla son derece
basarihidir. Tiitiin tiiketim oranlart % 33,6’dan % 27,5’e dismiistir ve Tirkiye,
MPOWER olgiitlerindeki tiim tiitiin kontrol 6nlemlerini uygulayan diinyanin ilk ilkesi
olmustur (1).

Akciger kanseri alt tipleri sigara ile olan iliskilerine gore degerlendirildiginde,
skuamoz hiicreli karsinom basta gelmektedir ve onu ikinci sirada kiigiik hiicreli karsinom

izlemektedir (9).



2.2.2. Hava Kirliligi

Dis mekan hava kirliliginin, akciger kanseri riskini arttirdigi uzun stiredir
diistiniilmektedir (8). Solunabilir partikiil maruziyetinin yaklasik iki katina ¢ikmasiyla

iliskili olarak akciger kanseri riskinde % 30-50 artis gézlemlenmistir (10).

Kentsel havada daha yogun miktarda oldugu bilinen katran ve is igeriginde
bulunan benzopiren benzeri kimyasallara daha fazla maruz kalan firin is¢ilerinde, akciger

kanseri riski artmaktadir (11).
2.2.3. Radon ve Diger Mesleki Maruziyetler

ABD Cevre Koruma Ajansi sigara faktoriinden sonra akciger kanserinin ikinci
onde gelen nedeni olarak radon gazi oldugunu ileri siirmiistiir (12). Radyoaktif radon ve
radonun a pargaciklarini yayan bozunma iiriinlerine maruz kalan yeraltt madencilerinin,

stirekli olarak akciger kanseri riski altinda oldugu bildirilmektedir (13).

Akciger kanseri, mesleki maruziyetlerin neden oldugu en yaygin kanserlerden biri
olarak kabul edilir (14). En 6nemli mesleki akciger kanserojenleri; asbest, radon, silika,

agir metaller ve polisiklik aromatik hidrokarbonlardir (13).

Farkli asbest formlar1 (krizotil, amfiboller, krosidolit, amosit ve tremolit dahil
olmak {iizere) insan akcigerine kanserojendir. Bununla birlikte, krizotilin kanserojen
etkisi, muhtemelen metabolizma tarafindan daha hizli temizlenmesi nedeniyle diger
tiplerden daha diisiiktiir. Krom bilesiklerine maruz kalan kromat iiretim is¢ileri, kromat
pigment ireticileri ve ferrokrom ireticileri arasinda da akciger kanseri riskini arttig

bildirilmistir (13).

Nikel madencileri, eriticiler, elektroliz is¢ileri ve nikel alagimiyla ugrasan is¢ileri

kapsayan ¢aligmalarda artmig akciger kanseri riski goriilmistiir (15).

Inorganik arseniklere yiiksek diizeyde maruz kalma, esas olarak sicak eritme
alaninda ¢alisan isgiler arasinda meydana gelir. Yiiksek risk altindaki diger gruplar ise
kiirk isleyicileri, bdcek ilaci iireticileri ve bag iscileridir (15). I¢gme sularinda yiiksek
miktarda arsenik bulunan bolgelerdeki insanlarda akciger karsinomu riskinin arttigi
bildirilmistir (13).



Silikozisli hastalar1 igeren kohort ¢alismalarinda akciger kanseri riskinin arttig
gosterilmistir. Yapilan bir¢cok calismada dokiimhanelerde, ¢anak-¢comlek ve seramik
islerinde, madenlerde, tugla yapimi ve tas kesme islerinde ¢alisan is¢ilerin bir kisminda

silikozis gelistigi gézlemlenmistir (13).
2.2.4. Diyet

Beslenme faktorleri ile akciger kanseri arasinda dogrudan bir iliski
saptanmamistir. Ancak sebze agirlikli beslenen kisilerde akciger kanseri goriilme
insidans1 daha diisiik bulunmustur. Diinya Kanser Arastirma Fonu’nun yapmis oldugu
caligmalarda, sebzelere benzer sekilde meyve agirlikli beslenmeninde de akciger kanseri

riski azalttig1 gosterilmistir (9).
2.2.5. Genetik

Yapilan bazi c¢alismalarda ailede akciger kanseri Oykiisii olmasinin, erken

baslangicl akciger kanseri igin yiiksek risk faktorii olusturdugu bulunmustur (13).

Tiumor stipresor bir gen olan p53 mutasyonu ile karakterize Li-Fraumeni
sendromunda akciger karsinomu riski artmistir (13). 5p15.33’teki duyarlilik lokusu,
TERT (telomeraz revers transkriptaz geni) ve CLPTMIL (yarik dudak ve damak
transmembran-1-benzeri gen) igeren bir bolgeyi temsil eder. Bu iki genin akciger

kanseriyle iliskili oldugu raporlanmistir (16).

2.3. Histopatolojik Simiflama ve Molekiiler Tani

Akciger kanserlerinin biiyiik cogunlugu KHDAK (% 85) ve KHAK (% 15) olarak
2 ana grupta incelenir. % 1-3 civarinda ise sarkomlar gibi diger alt tipler goriilmektedir
(17).

KHDAK; adenokarsinom, skuaméz hiicreli karsinom ve biiytik hiicreli karsinom
olmak iizere patolojik olarak 3 alt baslikta incelenir. Bu ayrim tedavi karar1 ve prognoz
acisindan 6nemlidir. Bronsiyal karsinogenez; normal bronsiyal mukozanin, bazal hiicreli
hiperplazi, skuam6z metaplazi, displazi ve in situ karsinomaya transforme olmasini igeren
¢ok asamal1 bir islem olarak isimlendirilebilir. Karsinoma in situnun devaminda invaziv

karsinom geligsmektedir (18).



En sik goriilen akciger kanseri tipi adenokarsinomdur; tiim akciger kanserlerinin
yaklagik % 40’11 olusturur. Mukus ve diger maddeleri salgilayan tip II alveolar

hiicrelerinden kaynaklanir ve genelde periferal tutulum goriiliir (14).

Skuamdz hiicreli karsinom, tiim akciger kanseri vakalarinin yaklagik % 30’unu
olusturur. Akcigerlerin bronsiyal hava yolu epitel hiicrelerinde goriilen skuamoz
hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. Tipik olarak santral (peribronsial) tutulum goriiliir.

KHDAK'nin bu alt tiirii ile sigara i¢imi arasinda ¢ok giiglii bir iliski vardir (14).

Biiyiik hiicreli karsinom, akciger kanserlerinin % 5-10'unu olusturur. Biiyiik
hiicreli karsinom siklikla akcigerlerin orta kisminda, bazen yakindaki lenf nodlarindan

baglar. Biiyiik hiicreli karsinom ile sigara arasinda da gii¢lii bir iligki mevcuttur (14).

Genomik degisikliklerin analizi, KHDAK’de hedefe yonelik tedavilerin gelisimini
saglamistir (19). KHDAK’de hedefe yonelik tedaviler grubunda; epidermal biiyiime
faktorii reseptorii (EGFR), anaplastik lenfoma kinaz (ALK), ROS1 bunlardan
baslicalaridir. Bu genetik degisiklikleri barindiran tiimérler, spesifik tedaviye iyi yanit
verirler (20-22). Yine benzer sekilde tiimoral dokuda calisilan programlanmis 6lim
ligandi 1 (PD-L1) ise apoptozisle iligkili immiin kontrol noktasi yolaklarindan birisidir

ve bu yolak da hedef alinarak yeni tedaviler gelistirilmistir (23).

Akciger kanseri mutasyonlarinin c¢alisilmasinin klinik 6nemi ilag gelistirmenin
otesine gegmektedir. KHDAK’de mutasyon arastirilmasi ve karakterizasyonu, erken tani
koyma, hasta prognoz beklentileri ve kisisel terapotik rejimi  belirlemek igin

kullanilabilecegi gibi tedaviye yaniti tahmin etmek i¢in de kullanilabilir (19).

Ileri evre akciger adenokarsinomlarinda EGFR mutasyon testi bakilmalidir.
Pozitif olan hastalarda EGFR tirozin kinaz inhibitérleri (EGFR-TKI) tedavisi ile klinik
olarak yarar gozlemlenmistir. EGFR mutasyon testi, adenokarsinom ve KHDAK
tiplendirilemeyen gruplarda bakilmalidir (18). EGFR mutasyonlar1 adenokarsinomlarin
yaklagik % 15’inde goriilmektedir (19).

ALK fiizyon geni, KHDAK’lerin % 3-5’inde mevcuttur. Tipik olarak
adenokarsinom alt tipinde, hig¢ sigara igmemis veya sigara maruziyet siiresi az olan ve

geng hastalarda ortaya ¢ikan bir mutasyondur (20).



ROS1 mutasyonu KHDAK’nin yaklasik % 1-2’sinde goriilir (22). ROS1
translokasyonlari; adenokarsinom alt tipindeki geng ve sigara igmeyen hastalarda daha
stk goriilir. ALK ve ROS flizyon proteinleri arasindaki yiiksek derecede benzerlik
nedeniyle ROS1 tirozin kinaz, bir ALK inhibit6rii olan krizotinibe karsi da oldukga
duyarhdir (24).

T lenfosit ylizeyinde bulunan PD-1 proteini; immin aktivasyonu arttirarak
apoptozisi tetikler ve anti-tiimoral aktivite saglar. Bir¢ok tiimoér, immiinolojik yaniti
durdurmak i¢in PD-1 molekiiliine baglanan PD-L1’i eksprese edebilmekte ve kendilerine
kars1 gelisen apoptotik yanit1 inhibe edebilmektedir. PD-L1 ligandina kars1 gelistirilen
insan monoklonal antikorlari ise tiimor hiicrelerinin yapmis oldugu bu immdiin sistemden
kagis mekanizmasinin ortadan kaldiriimasimi ve tiimore karsi gelistirilen immiinolojik
yanitin arttirilmasini saglar (23). Timor hiicrelerinin % 1’inden fazlasinda PD-L1
ekspresyonu oldugunda, PD-L1 asir1 ekspresyonundan bahsedilir ki ileri evre KHDAK
olan hastalarin yaklasik % 23-28’inde bu durum mevcuttur (25).

DSO; 2015 yilinda akciger kanserinin  patolojik  siniflamasinda;
immiinohistokimyanin kullanilmasini, tedavi stratejilerinin kisisellestirilmesini ve uygun
tedavinin belirlenmesi igin genetik ¢alismalarin ve molekiiler testlerin kullanilmasini

Onermistir (26).
2.4. Klinik Bulgular

Akciger kanserinde semptomlara primer timor (Oksiirik, hemoptizi vb.),
intratorasik yayilim (Horner sendromu, superior vena cava tikanmast vb.) ve uzak
metastazlar (kemik agris1 vb.) neden olabilir. Ayrica paraneoplastik sendromlar da gesitli
semptomlara neden olabilir. Akciger kanserli hastalarin yaklagik % 10’unda
paraneoplastik sendrom goriiliir ve kiigiik hiicreli akciger kanserli olgularda bu oran daha
da yiiksektir (27).

2.4.1. Primer Tiimérle iliskili Bulgular

Akciger karsinomlarinda en sik goriilen semptom Oksiiriiktiir. Yapilan bir
caligmada akciger karsinomlu hastalarda 6ksiiriik % 54, dispne % 45, timor agris1 % 37,

kilo kayb1 % 35, pnomoni % 15, gece terlemeleri % 20, hemoptizi % 17, ates % 10 ve
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ses kisiklig1 % 4 oraninda saptanmistir. Hastalar agisindan bakildiginda hekime en sik
getiren semptom en sik goriilen oksiiriik ve nefes darlig1 degil hemoptizidir. Hastalarin %
18,3’li rastlantisal olarak tami almistir. Semptom vermeyen hastalar verenlerle

kiyaslandiginda prognozlariin daha iyi oldugu goriilmektedir (28).

Hemoptizinin en sik nedenlerinden biri bronsit olmasina ragmen, hemoptizi
akciger kanseri tanisi alan hastalarin % 20-50’sinde meydana gelmektedir (29).
Hemoptizinin akciger kanseri i¢in bir alarm semptom oldugu unutulmamalidir.
Hemoptizili bir hastada akciger kanseri olasilig1, hastanin yasina ve sigara dykiisiine bagl
olarak farkli serilerde % 34’lere varan oranlarda goriilmektedir. Hemoptizi 6ykiisii olan
hastalar, diger hastalarla kiyaslandiginda daha yiiksek 6liim oranlarina sahiptir. Comak
parmak da hemoptizi gibi akciger kanseri olasiligini 6nemli Olgiide arttiran bir

semptomdur (30).

2.4.2. Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendromlar akciger kanserinde sik goriiliir ve hastaligin ilk belirtisi
veya niiks bulgusu olabilir. Paraneoplastik sendromlarin direkt invazyon, obstruksiyon
veya metastatik yayilimla iligkisi bulunmamaktadir. Paraneoplastik sendromlar;
noromiiskiiler, cilt, vaskiiler, hematolojik ve metabolik bozukluklarin yani sira bag ve
iskelet dokularim1 da iceren sendromlarla birlikte ortaya ¢ikabilmektedir (31).
Paraneoplastik sendromlar akciger kanserli hastalarin yaklasik % 10’unda goriilmektedir,
en sik olarak da hiperkalsemi ve uygunsuz ADH sendromu goriiliir. Paraneoplastik

sendromlar igin en iyi tedavi altta yatan primer malignitelerin tedavisidir (32).

2.4.3. Tiimériin Intratorasik Tutulumu ile Tliskili Bulgular

Akciger kanserinin intratorasik yayilimi, dogrudan invazyon ya da lenfatik
yayilim sonucu ¢esitli semptomlar ortaya cikarir. En sik goriilen intratorasik yayilim
tipleri; sinir invazyonlar1 (6rn; rekiirren laringeal sinir), gogiis duvari ve plevra
infiltrasyonu, vaskiiler invazyonlar, perikard invazyonlar1 ve 6zefagus dahil olmak iizere

visseral organ invazyonlaridir (33).

Rekiirren laringeal sinir paralizisi vakalarin % 2-18’inde bildirilmistir ve sol
hemitorakstaki tiimorlerde sol rekiirren laringeal sinir aortik ark c¢evresindeki

sirkiilasyonlu seyri nedeniyle daha sik paraliziye ugrar ve ses kisiklig1 ortaya ¢ikar.
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Akciger grafisinde yiiksek hemidiyafram varliginda frenik sinir disfonksiyonu
diistiniilmelidir ki bu durum nefes darligi semptomlarin1 daha da artirabilir. Pancoast
tiimoriine ayrica siiperior sulkus tiimorii de denir ve genelde torasik sinir koklerini infiltre
ederek ortaya ¢ikar. Bu durum; agri, deride sicaklik degisikligi ve ilgili sinirin innerve

ettigi kaslarda gii¢ kaybina neden olur (33).

2.4.4. Metastaz ile Tliskili Bulgular

Hastalarin yaklasik ticte birinde uzak metastazlar oldugu igin metastaza ait
semptomlar goriilebilir. Akciger kanserinde uzak metastazin en sik gorildigi
lokasyonlar kemik, karaciger, adrenal bezler ve intra-abdominal lenf diigiimleridir.
KHDAK hastalarinin yaklasik % 30-40’1nda hastaliklar: boyunca kemik metastazi ortaya
¢ikar. Bu hastalarin ortanca sagkalimi 1 yildan az olup prognozu kétiidiir (34). Karaciger
fonksiyon testleri, ¢ok sayida karaciger metastazi olmadik¢a veya metastatik lezyonlar
¢ok biiyiik boyutlara ulasmadik¢a genellikle normaldir. Hepatik metastazlar ortaya
¢ikinca en sik zayiflama ve karin agrisina neden olur. Beyin metastazlari ise yaklasik tim
vakalarin % 10’unda goriiliir. Bas agrisi, konfiizyon, bulanti-kusma, fokal nérolojik
semptomlar, nobetler ve kisilik degisiklikleri ile kendini gosterebilir. Beyin metastazi ve

karaciger metastazlari kotii prognoz gostergeleridir (33).

2.5. Tam

Tani i¢in direkt grafi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme,

pozitron emisyon tomografisi gibi goriintiilleme yontemleri kullanilir.
2.5.1. Direkt Grafi

Akciger kanserlerinin bilyiikk ¢cogunlugu baslangicta direkt akciger grafileri ile
tespit edilir. Basit ve ulasilabilir olmasi nedeniyle sik kullanilir. Bazi durumlarda direkt

grafi, hastaligin mediastene yayilimini tespit etmek igin de yeterli olabilir (35).

2.5.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT klinik evrelemenin temelini olusturmaktadir. Toraks BT taramasi, akciger
kanserli hastalarda mediastenin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan non-invaziv

yontemdir. BT ile yapilan taramalarda lenf bezlerinin veya kitlenin malign olup

11



olmadigimin kesin olarak degerlendirilemedigi gosterilmistir. Bu yilizden ozellikle
mediastinal lenf nodu evrelemesi i¢in IV kontrast madde uygulanmasi 6nerilmektedir ve

rutin olarak kullanilmaktadir (35).

Multi-dedektor Dbilgisayarli tomografi (MDCT)’nin yaygin kullanilmasiyla
yalnizca solid pulmoner nodiillerin degil ayn1 zamanda subsolid nodiillerin de tespit
oranlar1 artmistir ve bu nodiillerin karakteristik 6zellikleri daha objektif bir sekilde
degerlendirilmektedir (36).

2.5.3. Pozitron Emisyon Tomografisi-BT (PET-BT)

PET-BT kullanim teknigi glinlimiizde ayn1 seansta tiimor ya da olasi lezyonlarin
bilgisayarli tomografi yardimiyla goriintilenmesi ve aymi anda IV radyoaktif
molekiillerin verilip sonrasinda dokulardaki metabolik dagilimini 6l¢en pozitron emisyon
tomografisi ile goriintiilenmesi ve bu iki goriintiiniin tek goriintii olarak degerlendirilmesi
prensibiyle c¢alisir. PET’te klinik olarak en ¢ok kullanilan ajan F18 ile isaretli
florodeoksiglikozdur (F18-FDG). Bu ajan tiimoral dokunun yiiksek oranda glikoz
kullanmasiyla iligkili bir farmasoétik ajandir (37).

PET-BT; uzak metastaz saptanmasinda, anlasilamayan soliter akciger nodiillerinin
tanimlanmasinda, tedavi Oncesi evrelemede, radyoterapi planlamasinda, tedavi
yontemleri ile hastalia yanit durumunun degerlendirilmesinde giderek artan siklikta

kullanilmaktadir (38).

2.6. Evreleme ve Prognoz

Evreleme igin tim diinyada TNM sistemi kullanilmaktadir. Akciger kanseri
evrelemesi, primer tlimoriin boyutu ve tiimoriin viicuttaki yayilimina gore degerlendirilir.
TNM evreleme sistemi hasta yonetimini kolaylastirir, prognoz ve klinik sagkalim
hakkinda bilgi verir. TNM evrelemesi, primer timoriin (T) karakteristiklerine, lenf nodu
tutulumunun derecesine (N) ve metastazin (M) varligina veya yokluguna dayanir. T, N

ve M faktorlerinin kombinasyonu ile tiimor evreleri (1-1V) belirlenir. Evreye gore prognoz
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ve tedavi secenekleri degismektedir. KHDAK i¢in patolojik evreleme (pTNM) ve klinik

evreleme (¢CTNM) olmak tizere iki ana evreleme tiirti vardir (39).

Primer Tiumor (T)

T1: Tiimor capinin 3 cm’den kiigiik olmasi, invazyon olmadan lober bronstan

proksimali tutmasi
T1la: Timor ¢apinin 2 cm’den kiigiik olmast
T1b: Timor ¢apinin 2-3 ¢cm arasinda olmasi

T2: Tiimor ¢apinin 3-7 cm arasinda olmasi ya da asagidakilerden herhangi biri

olmasi;

e Distal karinaya 2 cm uzakliktaki ana brons invazyonu olmasi
e Visseral plevra invazyonu

e Tiim akcigeri icermeyen atelektazi veya obstriiktif pndmoni
T2a: Tiimor ¢apinin 5 cm’den kiiciik olmasi
T2b: Tiimor ¢apinin 5-7 cm arasinda olmasi
T3: Tiimoriin 7 cm’den biiyiik olmasi ya da asagidaki 6zelliklerden birinin olmast;

e Gogis duvarinin, diyaframi veya frenik sinir invazyonunun olmasi

e Mediastinal plevranin veya parietal perikardin direkt invazyonu

e Tiim akcigerle iliskili atelektazi veya obstriiktif pndmoni olmasi

e Karina invazyonu olmadan karinaya 2 cm’den yakin ana brons timori

e Ayni akciger lobundaki satellit tiimor nodiil varlig
T4: Timor ¢apindan bagimsiz asagidaki Kriterlerden birinin olmas;

e Mediasten invazyonu

e Kalbin veya biiyiik damarlarin invazyonu

e Trakeanin, 6zefagusun veya rekiirren laringeal sinirin invazyonu
e Karina ya da korpus vertebra invazyonu

e Farkli bir ipsilateral lobda ayr1 timor nodiilii varligt

Bolgesel Lenf Nodlari (N)
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NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: ipsilateral hiler veya peribronsiyal nodal tutulum
N2: Ipsilateral mediastinal veya subkarinal nodlarin tutulumu

N3: Kontralateral mediastinal veya hiler lenf nodu tutulumu veya ipsilateral /

kontralateral skalen veya supraklavikiiler lenf nodu tutulumu

Uzak Metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz mevcut

MIla: Kontralateral bir lobda ayr1 bir tiimor nodiilii veya plevral nodiiller ya da

malign plevral / perikardiyal eflizyon varlig1
M1b: Uzak organ metastazi

Tiim bu evreleme parametreleri i¢in belirli bir T, belirli N ve M kombinasyonuyla

hastanin evrelemesi yapilir. AJCC 7. TNM evrelemesi 2009 yilinda yayimlanmustir (39).

Akciger kanseri i¢in 1 yillik goreceli genel sagkalim orani, 1975-79’da % 35 iken
1988-2008 yillarinda % 42’ye kadar yiikselmistir. Tiim asamalardaki akciger kanseri i¢in
toplam 5 yillik genel sagkalim orani 2004 yilinda % 16,8’dir. 1982°’de % 13,3 olan bu
oran gdz Oniine alindiginda bir miktar artis oldugu goézlenmektedir. Prognoz i¢in en
onemli parametrelerden birisi evrelemedir. KHDAK’lerde 5 yillik sagkalim Evre I’de %
60, evre II’de % 30-50, Evre IIIA’da % 15-30, evre IIIB’de % 3-6 iken, evre IV’te %
1’e kadar diismektedir (40,41).
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Tablo 2.2. AJCC 7. Baski TNM Evrelemesi

KHDAK Evreleme
Evre Tiimor (T) Nod (N) Metastaz (M)

0 T in situ NO MO
1A Tla, Tlb NO MO
IB T2a NO MO
Tla, Tlb N1 MO
1A T2a N1 MO
T2b NO MO
T2b N1 MO

1B
T3 NO MO
T1,T2 N2 MO
1A T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO

1B
Herhangi bir T N3 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
v Herhangi bir T Herhangi bir N M1b

Berghmans ve arkadaslar1 (ark.) tarafindan yapilan KHDAK’de prognostik
faktorleri arastiran 1997-2009 arasinda yayimlanan 39 calismanin multivariant analizinde
prognoz icin en Onemli faktdriin evre ve hastanin performans durumu oldugu
bildirilmistir. En sik bildirilen kisisel prognostik faktorler; yas, tiimoriin lokal
karakteristik ozellikleri (organ-damar invazyonlari, tiimoriin lokasyonu mediastinal
tutulum gibi), tiimoriin tedaviye cevabi, cerrahi yapilan hastalarda N2 hastalik ve kilo
kaybt olmasidir. LDH, noétrofil lenfosit orani (NLO), platelet sayisi, tiimoriin
histopatolojik alt tipi gibi birgok faktoriin prognostik dnemi oldugu goriilmektedir (42—
44).
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2.7. Tedavi

2.7.1. Cerrahi Tedavi

Evre I, Il ve I1IA KHDAK olan hastalarda, timor rezektabl ise ve hasta ameliyati
tolere edebilecek performansta ise timorii cerrahi olarak ¢ikarmak primer tedavi
secenegidir. Cerrahi tedavi olarak tiimoriin bulundugu akcigerin bir bolimdi, bir lobu veya
tamam1 ¢ikarilabilir. Timorin rezeke edilip edilemeyecegini belirlemek igin,
goriintiileme ¢alismalar1 ve biyopsiler yapilir. Bununla birlikte hastaya ait faktorler

cerrahiyi belirlemek i¢in degerlendirilir (45).

2.7.2. Adjuvan Tedavi

Cerrahi rezeksiyon yapilan akciger kanseri olgularinda, niiks riskini azaltmak igin
adjuvan tedavi diistiniilmelidir. Adjuvan tedavi olarak; radyoterapi, kemoterapi ve hedefe
yonelik tedavi kullanilmaktadir. Evre IB (4cm’in tizeri), 1A, 11B ve 11IA KHDAK olan

hastalara, postoperatif donemde kemoterapi verilmektedir (14).

2.7.3. Kemoterapi

Yeni tan1 alan akciger kanseri hastalarmin yaklagik % 40’1 evre IV’tiir. Bu
hastalarin tedavisindeki amag¢ sagkalimi arttirmak ve hastalikla iliskili advers olaylari
azaltmaktir. Evre IV KHDAK igin, sitotoksik kombinasyon kemoterapiler birinci
basamak tedavide kullanilmaktadir (14). Ileri evre akciger kanserinin tedavisi histolojik
hiicre tipi, genomik mutasyon profili ve performans durumuna gore kisisellestirilmelidir
(46). ECOG PS 0 veya 1 olan hastalarin tedavisinde, platin (sisplatin veya karboplatin)
tedavisine ek olarak paklitaksel, gemsitabin, dosetaksel, vinorelbin, irinotekan veya
pemetreksat seceneklerinden birisi ile kombine bir tedavi verilmesi gerektigi
belirtilmektedir (47). Calismalardan elde edilen sonuglar higbir rejimin diger bir rejime
anlamli bir Gstiinliigiiniin olmadigim1 gostermistir. Bununla birlikte, adenokarsinom
hastalarinda pemetreksat igeren kombinasyonlarin digerlerine gore daha etkili oldugu
gosterilmistir. Sisplatinin etki giicii diger platin seceneklerine gore daha fazladir ancak

yan etki profili de yiiksektir (14,48,49).
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2.7.4. Radyoterapi

Radyoterapide kanser hiicrelerinin igindeki DNA’ya hasar vermek i¢in yiiksek
enerjili 1smlar kullanilir ve bdylece hiicreler yok edilir. Bu tedavi, viicutta belirli
bolgelerdeki tiimorleri kontrol etmeye veya ortadan kaldirmaya yardimci olabilir.
Toraksta lokalize olan ve cerrahi rezeksiyon yapilamayan tiimérlerde radyoterapiden
yararlanilabilir. Radyoterapi ayrica, cerrahi veya kemoterapiye yanit vermeyen KHDAK

hastalarinda yasam kalitesini artirmak i¢in palyatif amagh da kullanilabilmektedir (50).

Radyoterapi KHDAK’de definitif amacgli olarak; lokal ileri evre hastalarda
kemoterapiyle es zamanli ve cerrahiye uygun olmayan erken evre hastalarda kullanilir.
Niiks ve metastaz durumlarinda lokal kontrol saglamak ve palyatif amacl kullanilirken

preoperatif ve postoperatif cerrahiyle kombine sekilde de tercih edilebilmektedir (51,52).

Rezeke edilemeyen evre III KHDAK'li hastalar icin mevcut tedavi standardi,
radyoterapiyle es zamanli verilen platin bazli kemoterapidir (53). Kemoterapi ile beraber
radyoterapinin es zamanli kullanilmasiyla (KRT), ardisik kemoterapi rejimlerine oranla
toksisite artis1 olmasina ragmen lokal kontrol avantaji saglandigi gozlemlenmis olup,
giiniimiizde standart tedavi olarak kullanilmaktadir. Es zamanli KRT yi tolere edemeyen
bazi hastalarda, kemoterapiden hemen sonra ardigik definitif RT verilebilir veya sadece

RT uygulanabilir (54).

Evre III hastaliklarda cerrahinin yeri sinirlidir. Cerrahi tedavinin evre I11A’da NO
ve N1 hastalarda sagkalimi arttirdigi , N2 hastalarda sagkalimi azalttigi gosterilmistir
(55). Lokal ileri evre KHDAK de kiiratif dozlarda verilen RT’nin, palyatif dozlarda
verilen RT’e gore sagkalim iizerine belirgin artis sagladigi gozlemlenmistir (56).
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 73-01 ¢alismasinda konvansiyonel 60 Gy
RT’nin genel sagkalim ve lokal hastalik kontrolii {izerine daha diisiik dozlarda
konvansiyonel ve split course kollarina gore daha etkin basari sagladigi gosterilmis ve 60
Gy RT lokal ileri evre KHDAKde standart tedavi secenegi haline gelmistir (57). Lokal
ileri hastalikta tek basina definitif RT verilmesi; beklenenden diisiik sagkalim elde
edilmesine, lokal invazyon ve uzak metastazlarda yeterli kontrol saglanamamasina neden
olmustur. Bu nedenle tedavi RT ve KT’ nin kombine olarak kullanilmasina yol agmustir.
KT ve RT ile yapilan ilk ¢alismalarda iyi sonuglar elde edilememistir. Bunun sebebinin

KT’nin RT’den sonra verilmesi oldugu disiinilmektedir. Platin bazli KT’lerin
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kullanilmaya baglanmasiyla sagkalimlarda ciddi artiglar goriilmistiir. Le Chevalier ve
ark. yapmis oldugu faz Il prospektif bir calismada lokal ileri evre KHDAK olan, sadece
RT alan yada KT-RT-KT (sirasiyla) alan hastalar karsilastirilmis ve sadece RT alan kolda
3 yillik sagkalim % 4, KT ve RT alan grupta 3 yillik sagkalim % 12 bulunmus olup bu
durumun o6zellikle uzak metastaz oraninin azalmasina bagli oldugu bildirilmistir (58).
Yine benzer sekilde Dillman ve ark. yapmis oldugu faz Il ¢aligmada sadece RT alan
grup, KT-RT alan hastalarla karsilastirilmis ve sirasiyla 5 yillik sagkalimlari1 % 6 ve %
17 bulunmustur (59). Yapilan birgok meta analizlerde ardisik KT-RT nin yalniz RT’ye
gore ustiinliigli gosterilmistir. Bu calismalarda KT ile mortalite oranlarinda belirgin
azalma saptanmustir. Lokal ileri evre KHDAK’li hastalar intratorasik hastaligin kontrolii
icin tedavinin bir evresinde mutlaka RT almalidir ve bu hastalarda basarisizlik temeli
Mmetastaz gelismesi oldugundan tedaviye KT de eklenmelidir. Bundan dolay: lokal ileri
evre KHDAK’de en uygun tedavi KT ve RT’ nin kombine kullanimidir (56).

KT ile tedaviye baglamanin; tedavi siiresinin uzamasi, KT toksisitesi nedeniyle
RT’nin gecikmesi, KT sirasinda gelisecek tiimor direncinin RT etkinligini azaltmasi gibi
birtakim dezavantajlari bulunmaktadir. Bu nedenle hem tedavi siiresi kisaltilmas1 hem de
etkinligin arttirilmas1 amaciyla KT ve RT’nin es zamanli uygulanmasi giindeme
gelmistir. Lokal ileri evre KHDAK’de es zamanli kemoradyoterapi (KRT) ile yalniz
RT’yi karsilagtiran bir faz 111 calismada KRT alan kolda sagkalimin belirgin olarak arttigi
ancak metastaz oranlarinin benzer oldugu bildirilmistir. Bunun sebebi KT’de kullanilan
sisplatinin radyosensitizor etki ile lokal kontrolii arttirmasidir. Lokal ileri KHDAK’de
ardisik ve es zamanli KT-RT nin karsilastirildigi faz 111 ¢aligmalarda es zamanli KRT’ nin

toksisiteyi arttirmak pahasina da olsa sagkalimi arttirdigi gézlenmektedir (56).

1205 hastay1 igeren Auperin ve ark. yapmis oldugu 6 ¢alismanin meta-analizinde;
es zamanli KRT ile genel sagkalimin 6nemli oranda arttigi ve lokal bolgesel
progresyonun (LBP) azaldigi gézlemlenmistir. Ayrica yine ayni ¢aligmada istatistiksel
anlamli olmasa da es zamanli KRT alan hastalarda 3 ve 5 yillik progresyonsuz
sagkalimlar daha yiiksek bulunmustur. Fakat bu hastalar akut toksisite agisindan
degerlendirildiginde, 6zellikle grade 3 ve 4 6zefagus toksisitesi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (59).

Radyoterapinin amaci tiimor kontroliinii azami saglamak ve toksisiteyi asgari
diizeyde tutmaktir. Bunun i¢in yeni teknolojilerden; 4D konformal radyoterapi, yogunluk
ayarli radyoterapi (YART), voliimetrik ayarl ark tedavisi (VMAT), gériintii kilavuzunda
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radyoterapi (IGRT), solunum takip sistemine gore ve proton beam gibi giincel tedaviler
kullanilmaktadir (60).

Rezektabl olmayan lokal ileri hastalikta, es zamanli kemoradyoterapi (KRT)
onerilmektedir, fakat bu grup hastalarda siklikla komorbiditelerin bulunmasi ve
performans durumunun kotii olmasindan 6tiirii bu tedavi segeneginin tolere edilmesi
zorlagsmaktadir. Proton 1s1n tedavisi (PBT) kullanimi, KRT’nin toksik etkilerini azaltmak
igin ilgi ¢ekici bir segenektir. Proton 1sinli radyoterapinin (PBT), lokal olarak ilerlemis
KHDAK’nin kesin tedavisinde toksik etkileri azaltma potansiyeline sahip oldugu
bilinmesine ragmen, bu konuda yeterli sayida uzun vadeli prospektif veriler heniiz
bulunmamaktadir (61).

2.7.5. Hedefe Yonelik Tedaviler ve Iimmiinoterapiler

2.7.5.1. EGFR’ye Yonelik Tedaviler

Akciger adenokarsinomunda bulunan EGFR genindeki mutasyonlar, KHDAK’de
hedefe yonelik tedaviden fayda saglamayi ongoren ilk biyobelirtegtir (62). Mevcut veya
eski sigara igicilerindeki EGFR mutasyon sikligi yaklasik % 10’dur ve hi¢ sigara
icmeyenlerde, asya kokenlilerde ve kadin hastalarda bu oran % 40-50’ye kadar ¢ikabilir.
1. kusak EGFR inhibitorleri erlotinib ve gefitiniptir. 2. kusak ajanlar ise afatinib ve
dasomitiniptir (62).

2.7.5.2. ALK’ya Yonelik Tedaviler

ALK, 2007 yilinda akciger adenokarsinomunda ilk kez flizyon onkogen olarak
tespit edildi. ALK geni ile EML-4 genlerinin fiizyonu sonucu ortaya ¢ikan proteinler,
hiicrenin sinyal iletiminde rol alir, hiicre biiylimesini arttirir ve hiicreleri in vitro malign
fenotipe doniistiirebilir. KHDAK seg¢ilmemis bir popiilasyonda ALK pozitifliginin siklig
yaklagik % 4’tiir. ALK pozitif akciger kanserli ileri evre 342 hastayla yapilan ¢ok
merkezli faz III randomize kontrollii bir ¢alismada Kkrizotinib ile standart ikinci sira
kemoterapi karsilastirilmistir. Krizotinib kolunda ortalama progresyonsuz sagkalim 7,7

ay iken diger kolda bu siirenin 3 ay oldugu goriilmiistiir (62).
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Krizotinib'in zayif kan-beyin bariyeri gecisi ve intrakraniyal etkinliginin az
olmasindan dolayi, ikinci kusak ALK inhibitorleri seritinib, alektinib, brigatinib ve

tictincii kusak ALK inhibit6rii lorlatinib gelistirilmistir (63).

2.7.5.3. KRAS’a Yénelik Tedaviler

KRAS mutasyonlari, akciger adenokarsinomlarinin yaklasik % 30’unda ve
skuamoz hiicreli karsinomlarin % 5’inde bulunur. Bu mutasyon sigara i¢enlerde % 30
icmeyenlerde % 10 civarinda goriiliir. Selumetinib, MEK1 / MEK?2 kinazlarin segici bir
potansiyel inhibitoriidiir. Yapilan bir faz II ¢alismada dosetaksel ve selumetinibin
kombinasyonu, KRAS mutasyonu olan KHDAK’de ikinci basamakta umut verici

sonuglar vermistir (64).

2.7.5.4. ROS’a Yonelik Tedaviler

ROSI’i igeren fiizyon genleri adenokarsinomlu KHDAK’nin % 1-2’sinde
bulunmustur. Hig sigara igmeyenlerde daha sik gozlemlenmektedir. ROS1; krizotinib ile
inhibe olmaktadir ve ALK pozitif kanserlerle klinik benzerlik gosteren bir akciger kanseri

molekiiler alt sinifin1 tanimlamaktadir (63).

2.7.5.5. Anjiyogeneze Yonelik Tedavi

Tiim tiimoral yapilar bliylimek i¢in anjiyogeneze ihtiya¢ duymaktadir. Burdan
esinlenilerek anjiyogenezi inhibe eden ajanlarin kanser tedavisinde kullanilabilecegi fikri
ortaya atilmistir. Anjiyogenezise aracilik eden en iyi arastirilmis yolak, vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ligand ailesidir ve bu reseptor grubuna hiicre igi

tirozin kinaz iliskili reseptorleri aracilik eder.

2.7.5.6. Immiinoterapi

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tedavisinde immiinoterapinin rolii

ve ona olan ilgi giderek artmaktadir.

Immiin sistem, T hiicre reseptdriiniin (TCR) hedef hiicredeki insan 16kosit antijeni
(HLA) ile etkilesimini modiile eden uyarici ya da inhibitdér mekanizmalar igerir. Bu iki
mekanizma iizerinden kanserde 6nemli terapotik hedefler ortaya ¢ikmustir. Sitotoksik T-

lenfosit antijeni 4 (CTLA-4) reseptorii, antijen tarafindan aktivasyonunun ardindan T
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hiicrelerinde eksprese edilir ve T lenfositlerinin aktivasyonunu simnirlar. Programlanmis
6liim proteini 1 (PD1) T hiicrelerinde bulunan ve viicudun bagisiklik tepkilerini kontrol
altinda tutmaya yardimci olan bir proteindir. PD-1, kanser hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan PD-L1 adi verilen reseptore baglandiginda, T hiicrelerinin, kanser hiicrelerini
oldiirmesini engeller. Atezolizumab, avelumab ve durvalumab anti PD-L1 monoklonal
antikorlaridir. Nivolumab ve pembrolizumab ise anti PD1 monoklonal antikorlaridir.
Ipilumumab ve tremelimumab ise CTLA-4 inhibitorleridir (23,63,65).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Vaka Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Medikal Onkoloji Bilim Dali
Klinigine Ocak 2011 - Aralik 2018 tarihleri arasinda tani ve tedavi amaciyla bagvuran
kiigtik hiicreli dis1 akciger karsinomu tanisi almig olan 99 hasta dosyasi Helsinki
Deklarasyonu kararlari, hasta haklar1 yonetmeligi ve etik kurallara uygun olarak Malatya
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinarak incelendi (Onay numarasi: 2018/21-
11). Tlgili veriler, hastanenin elektronik veri tabanindan ve hasta poliklinik dosyalarindan
retrospektif olarak toplandi. Hasta verilerinin kaydedilmesi amaciyla form olusturuldu.
Hastalarin cinsiyeti, yasi, lenf nodu evresi, akciger karsinomunun histopatolojik alt tipi,
sigara maruziyet siiresi, timor ¢api, tiimor lokalizasyonu, ECOG performans skoru, viicut
Kitle indeksi, aldig1 total radyoterapi dozu, aldigi kemoterapi ¢esidi, kemoterapi oncesi
tam kan parametreleri (WBC, HGB, LENF, NEU, PLT), kreatinin, total protein, albiimin,
AST, ALT, ALP, LDH, kalsiyum, CEA, nétrofil lenfosit orani ve albiimin total protein
orani, niiks olup olmamasi, niiks ya da progresyon tarihi, hastalarin sag olup olmadigi,
vefat etmisse 6liim tarihi, hastaliksiz sagkalimi ve genel sagkalim (total sagkalimi) gibi

degerleri toplandi.
Arastirmaya dahil olma kriterleri:

1- Hastalarin 18 yasindan biiyiik olmasi

2- 2011°den sonra histopatolojik olarak akciger kanseri tanisi almis olmasi
3- Takiplerinin merkezimizde yapilmis olmasi

4

Tani aninda lokal ileri KHDAK (evre 3A ve evre 3B) olmasi ve cerrahi tedavi

almamis olmasi

Hastalarin ¢alismadan diglanma Kriterleri; ikinci bir solid organ malignitesinin
olmasi, tan1 aninda hastanin mortalitesini etkileyecek ciddi kalp yetmezligi olmasi,
patolojik olarak benign akciger tiimérii varlig1 ya da kiigiik hiicreli karsinom tanist almis

olmasidir.

Hastalarin evrelemesi tam1 anindaki goriintiileme yontemlerine gore yapildi.

Akciger kanseri i¢in gecerli evreleme sistemi olan The International Association for the
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Study of Lung Cancer (IASLC) 2009 TNM 7. edisyona gore yapildi. Hastalarin tani
anindaki yaslar1 kaydedildi. Tani tarihi olarak hastalardan alinan patoloji numunelerinin
raporlandigi tarihler baz alindi. Timor boyutu tami anindaki PET-BT ya da BT
sonucundaki primer tiimoriin maksimum ¢apina gore degerlendirildi. Tiimor yerlesimi
primer tiimdriin sag iist lob, sag orta lob, sag alt lob, sol ist lob, sol alt lob ve mediastinel
tutulumuna gore 6 alt gruba ayrildi. Lenf nodu tutulumu, TNM evrelemesine gore N1, N2
ve N3 olarak siniflandirildi. Tiimor alt tipleri hastane otomasyon sisteminden ya da kayith
hasta dosyalarindan elde edilen verilerle skuaméz hiicreli karsinom, adenokarsinom,
biiyiik hiicreli karsinom ya da siniflandirilamayan kiiglik hiicreli dis1 karsinom olarak 4
alt tipte incelendi. Tiimoriin siniflandirilmasi (grade) iyi diferansiye, orta diferansiye ve
kot diferansiye olarak yapildi. Hastalarin sag ya da 6lii oldugu ulusal veri tabani (Niifus
Miidiirliigii’ne bagli) vatandaslik numaralar1 taranarak kontrol edildi ve kaydedildi.
Hastalarin sigara maruziyet siiresi, paket/yil olarak hesaplandi. Hastalarin performans
durumu ECOG skalasi ile degerlendirildi. Hastalarin tan1 anindaki viicut Kitle indeksi
kg/m? cinsinden hesaplandi. Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar parametreleri
kaydedildi. Hastalarin almis olduklar1 total radyoterapi dozu gray (Gy) cinsinden
kaydedildi. Hastaliksiz sagkalim; hastanin tan1 anindan, niiks ya da progresyona kadar
gegen siirenin ay cinsinden hesaplanmasiyla elde edildi. Total sagkalim (genel sagkalim)

ise tan1 anindan hastanin 61diigii ana kadar gegen siirenin ay cinsinden hesaplanmasiyla

kaydedildi.

3.2. istatistik Yontemi

Veriler ortalama (+ standart sapma) ve sayi (yiizde) ile verildi. Normal dagilima
uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Istatistik analizlerde Spearman ve
Pearson korelasyon katsayisi uygun olan yerlerde kullanildi. Sagkalim siiresi analizi

Kaplan-Meier yontemi ile yapildi.

Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 programi kullanildi. p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 90’1 (% 90,9) erkek, 9’u (% 9,1) kadin olmak iizere toplam 99 hasta
dahil edildi. Cinsiyetin hastaliksiz sagkalim veya genel sagkalim {izerine istatistiksel

olarak anlamli bir iligkisi olmadig1 gézlemlendi (p>0,05).

Cinsiyete gore hasta sayisi

Kadin = Erkek = Toplam

99
90

Kadin Erkek Toplam

Sekil 4.1. Cinsiyete gore hasta sayilari

Takip edilen olgularin yaslari 35 ile 92 arasindaydi. Yas ortalamasi 61,43 ortanca
degeri 61,0 bulundu. Erkek hastalarin yas ortalamasi 61,7 iken kadin hastalarin yas
ortalamasi 58,1’°dir. Hastalar yaglarina gére 65 yas alt1 ve 65 yas iistii olarak 2 gruba
ayrildiginda hastaliksiz sagkalim igin yasin istatistiksel olarak anlamli bir veri oldugu
gozlemlendi (p<0,05). Yasin genel sagkalimla ise anlamli bir iliskisi bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Yasin hastaliksiz ve genel sagkalim tizerine etkisi

Genel sagkalim Hastaliks1z sagkalim

Yas gruplari

> 8P Ortalama ' Ortalama '

p degeri p degeri
(xstandart sapma) (xstandart sapma)

65 yas alt1 14,02(1,17) 10,35(0,84)

Y 0,36 0,034
65yas Ustii 11,63(1,84) 7,93(0,76)
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Calismamizdaki 99 olgunun 35’1 sag (% 35,4) , 64’1 (% 64,6) vefat etmisti. Genel
sagkalim parametresi vefat etmis olan hastalardan elde edildi. Toplam 64 olgunun genel
sagkalimi ortalama olarak 13,2 ay, ortanca degeri ise 11,5 ay olarak saptandi. Bu
hastalarin minimum sagkalimi 2,03 ay, maksimum sagkalim ise 38,07 ay olarak bulundu.

66 hastanin takiplerinde progresyon, niiks ya da metastaz oldugu igin bu
hastalardan hastaliksiz sagkalim parametresi elde edildi. Buna bagli olarak ortalama
hastaliksiz sagkalim 9,73 ay; ortanca degeri 9,00 ay olarak bulundu. Minimum hastaliksiz
sagkalim 0,9 ay maksimum hastaliksiz sagkalim ise 26,53 ay olarak gézlemlendi.

Tiimdr yerlesimi; sag {ist, sag orta, sag alt, sol {ist, sol alt lob ve mediastinel olarak
6 farkli grupta incelenmistir. Timor lokalizasyonun sagkalim analizinde hastaliksiz ve
genel sagkalim tizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadig: izlendi (p>0,05)
(Sekil 4.2).

Tamor yerlesimine gore hasta sayisi

35

30
30

25 22
20

15 12 14
11

10

(6]

Sag Ust Sag orta Sag alt Sol Ust Sol alt Mediastinel

Sekil 4.2. Timdr yerlesimine gore hasta sayisi

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimor boyutu ortalamasi 6,27 cm ortanca degeri
ise 6,0 cm saptandi. Minimum tiimér ¢ap1 1,9 cm, maksimum tiimor gapt 14,0 cm olarak
bulundu. Erkeklerin tiimér ¢ap1 ortalamast 6,36 kadinlarin tiimor ¢api ortalamast 5,42
olarak bulundu. Tiimor boyutu 6 cm alt1 ve 6 cm {istii olarak gruplandirildiginda survi
analizinde (hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim) istatistiksel anlamli bir iligki
bulunamamustir (p>0,05).

Calismamizdaki hastalarin 72’si (% 72,7) aktif sigara kullanan ya da eski igiciydi,
14’4 (% 14,1) ise hi¢ sigara kullanmamisti. 13’Gnin (% 13,1) sigara kullanip

25



kullanmadig ile alakali veri bulunamadi. Sigara dykiisii pozitif olan hastalarin sigara
tiketiminin minimum 8 paket/yil, maksimum 150 paket/yil oldugu goriildii. Sigara
tiikketimi degerlendirildiginde 8-30 paket/yil icen hasta sayis1 18 iken, 30 paket/yildan fazla
tiiketim Gykiisii olan hasta sayis1 54’tii. Hi¢ sigara kullanmayan, 8-30 paket/yil kullanan ve
30 paket/yildan fazla tiiketim Oykiisii olan hastalarin survi analizinde (hem hastaliksiz
sagkalim hem de genel sagkalim) istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).
Fakat 30 paket/yildan fazla tiiketim 6ykiisii olan grubun genel sagkalimda en az ortalamaya

sahip oldugu goriilmektedir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Sigara i¢gme siiresinin sagkalimlar iizerine etkisi

Sigara Genel sagkalim Hastaliksiz sagkalim
Oykiisii Ortalama +standart sapma p degeri | Ortalama =standart sapma p degeri
CHie 1) 889 2 522 10,930 1,379
icmeyen

8-30 8,461 2,116
17,22 4 , :
pakevyil | 1120 0 0,171 0,844
>30 112 169 1,124 9,571 0,876
paket/y1l
205:3? 13,349 1,080 9,617 0,717

Hastalar lenf nodu evrelemesine gore degerlendirildiginde N1: 13 (% 13,1) N2:
62 (% 62,6) N3: 24 (% 24,2) olarak bulundu. Patolojik alt tip adenokarsinom 56 (% 56,6),
skuamoz hiicreli  karsinom 31 (% 31,3), biyiik hiicreli karsinom 1 (% 1),
tiplendirilemeyen grup 11 (% 11,1) idi. Hem lenf nodu evresinin hem de tiimor alt tipinin

sagkalim analizinde, anlamli istatistiksel bir bulgu olmadig1 gériilmektedir (p>0,05).

Hastalar ECOG performans durumuna gore ECOG 0: 47 (% 47,5), ECOG 1: 32
(% 32,3), ECOG 2: 20 (% 20,2) olarak bulunmustur. ECOG performans durumunun survi
analizinde hastaliksiz sagkalim i¢in anlamli bir istatistik olusturmadigi, ancak genel
sagkalim igin istatistiksel olarak anlamli bir parametre oldugu gézlemlenmistir (p<0,05)
(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. ECOG-PS’nin sagkalim iizerine etkisi

Genel sagkalim Hastaliks1z sagkalim
ECOG-PS i i
Ortalama standart p degeri Ortalama standart p degeri
sapma sapma

ECOGO | 19,233 2,100 10,257 0,839

10,750 1,259

0,00017 0,070
ECOG 2 8,076 1,274 7,126 1,288

9,732 0,664

ECOG 1 13,695 1,297

Toplam 13,237 0,995

Grade, ¢alismaya aldigimiz hastalarin biyopsi sonug¢larinin ¢ok az bir kisminda
(9/99) vardi. Yeterli sayida veri olmadigi i¢in bu parametre sagkalim analizinde
istatistiksel calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI) degerlendirildiginde; ortalama deger 24,83
kg/m?, standart sapmasi 4,7 minimum deger 17 kg/m?2, maksimum deger ise 46,8 kg/m?
oldugu goriilmektedir. Hastalarm VKi’leri gruplandirildiginda 19’un altinda 6 kisi (%
6,1) 19-25 aras1 grupta 47 kisi (% 47,5) 25 iistii grupta 42 kisi (% 42,4) bulundu. VKi’nin
hastaliksiz ve genel sagkalim {izerine istatistiksel anlamli bir etkisi olmadig1 goriildii
(p>0,05).

Hastalarin aldiklar1 KRT igin verilen rejimler incelendiginde 7 hastanin
kemoterapi tedavisini tamamlamadigi ya da reddettigi gézlemlendi. Geriye kalan hastalar
incelendiginde 72 hastaya paklitaksel-karboplatin, 12 hastaya gemsitabin—sisplatin, 4
hastaya dosetaksel-sisplatin, 3 hastaya vinorelbin-sisplatin, 1 hastaya da pemetreksat-
sisplatin tedavileri verilmistir. Bu rejimler ile tedavinin hastaliksiz ve total sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi gézlemlendi (p>0,05). Takiplerinde
niiks ve progresyon gelisen hastalara verilen 2. ve 3. basamak tedaviler de sagkalim
analizi i¢in degerlendirildi. Yeterli sayida veri olmadigindan galigmaya 2. ve 3. basamak
tedaviler dahil edilmedi.

Total radyoterapi dozu degerlendirildiginde ortalama 58,33 gray (Gy) dozunda
radyoterapi verilmistir. 60 Gy altinda alanlar 1. grup, 60 Gy ve iizerinde alanlar 2. grup
olarak degerlendirildiginde 2. Grupta total sagkalimm daha uzun oldugu istatistiksel
olarak gozlemlendi (p=0,0048) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Radyoterapi dozunun sagkalim parametreleri ile iligkisi

Total sagkalim Hastaliksiz sagkalim
RT Dozu | Ortalama | +standart . . | Ortalama | +standart L
y p degeri - p degeri
sagkalim sapma sagkalim sapma
P00ymin | g 569 1,404 7,038 1,084
60 Gv ve 0,0048 0,114
et 14,326 1,209 10,155 0,799

Hastalarin tam kan parametreleri incelendiginde WBC ortalama 9,9 x 103/uL,
standart sapma 2,4, minimum deger 5,3 X 10%/uLL ve maksimum deger 16,2 X 10%/uL’dir.
Hemoglobin ortalama 13,4 gr/dl, standart sapma 1,76, minimum deger 8 gr/dl ve
maksimum deger 18 gr/dl’dir. Lenfosit ortalama 2,09 x 10%uL, standart sapma 0,6,
minimum deger 0,70 X 103/uL ve maksimum deger 3,81 x 103/uL bulundu. Nétrofil sayisi
ortalama 6,69 x 10%/uL, standart sapma 2,16, minimum deger 3,0 X 103/uL ve maksimum
deger 12,6 x 10%/uL idi. Platelet ortalama 333 x 10%/uL standart sapma 104 minimum 149
x 10%/uL ve maksimum 644 x 103/uL idi.

WBC degeri i¢in 11 x 103/uL degeri cut-off olarak alindi. 11 x 103/uL alt1 birinci
grupta, 11 x 10%/uL ve istii ikinci grupta incelendiginde; birinci grupta total sagkalimin
daha iyi oldugu istatistiksel olarak gézlemlenmistir (p<0,05). Lenfosit sayis1 2 x 10%/uL
alt1 ve stii olarak iki grupta incelendiginde 2 x 103/uL istiinde olan grupta istatistiksel
olarak hastaliksiz sagkalimin daha uzun oldugu goriildi (p<0,05). Nétrofil sayist 6,5 x
10%/uL altinda ve tstiinde olacak sekilde gruplandiginda 6,5 x 10%/uL altinda olan grupta
total sagkalimin istatistiksel olarak daha uzun oldugu gézlemlendi (p<0,05) (Tablo 4.5).

Biyokimya parametreleri incelendiginde kreatinin ortalama degeri 0,81 mg/dI
standart sapmasi 0,2, minimum degeri 0,57 mg/dl ve maksimum degeri 1,85 mg/dl idi.
Total protein ortalamas: 7,23 gr/dl standart sapma 0,6 minimum deger 5,9 gr/dl
maksimum deger 9,4 gr/dl olarak bulundu. Albiimin ortalamasi 3,24 gr/dl, standart sapma
0,47 minimum deger 2,2 gr/dl, maksimum deger 4,3 olarak bulundu. ALP ortalamas1 99,5

U/L standart sapmasi 50,9 minimum degeri 35 U/L, maksimum degeri 411 U/L idi.
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Tablo 4.5. Tam kan parametrelerinin survi iizerine etkisi

Total sagkalim Hastaliks1z sagkalim
Tam Kan Sayimi "5 ta1ama [ =standart p degeri | Ortalama | +standart | p degeri

sagkalim | sapma sagkalim | sapma

WBC<LIXIOVuL | 15101 | 1364 | o0, 10,366 | 0,901 0073
WBC>11x10%uL | 9,784 1,075 8,374 0,735
LYM<2x10%/uL 12,562 1,421 8,455 0,658

LYM=2x107uL | 13905 | 1448 | °°7 ["1oses | 1082 | 20?2
NEU<6,5 x10%/uL 16,187 1,614 10,733 0,976

0,010 0,169
NEU>6,5 x10%/uL 10,734 1,120 8,731 0,882
PLT<400 x 10%/uL 14,476 1,217 9,904 0,713

PLT>400 x 10%/uL 9,626 1,452 0.0 9,146 1,673 0.935

AST ortalamasi 20,7 U/L, standart sapma 15,8 minimum deger 8 U/L, maksimum
deger 154 U/L idi. ALT ortalama 20,7 U/L, standart sapma 20,1 minimum deger 6 U/L
ve maksimum deger 179 U/L olarak saptanmistir. LDH ortalama 235 U/L standart sapma
73,6, minimum deger 143 U/L ve maksimum deger 513 U/L olarak bulundu. Kalsiyum
degeri ortalama 9,23 mg/dl, standart sapma 0,5 minimum 8,1 ve maksimum 11,2 mg/dl
olarak saptanmistir. CEA degeri ortalama 60,8 ng/ml, standart sapma 209,6 minimum 0,1
ng/ml ve maksimum 897 ydi.

Calismaya dahil edilen LDH, kalsiyum (Ca), kreatinin, albiimin, total protein,
ALP, AST, ALT, LDH ve CEA parametrelerinin sagkalimlar iizerine istatistiksel olarak
anlaml etkisi olmadig1 goriilmistiir (p>0,05).

Notrofil lenfosit oran1 (NLO) ortalama 3,58 £1,98 bulundu. Cut-off degeri 4,0
aldigimizda 4’e kadar olanlar birinci grupta, 4 ve isti olanlar ikinci grupta
incelendiginde; NLO < 4,0 olan grupta (n=45) total sagkalimin istatistiksel olarak daha
uzun oldugu bulundu (p=0,046). Fakat NLO’nun hastaliksiz sagkalim iizerine istatistiksel

olarak anlamli bir etkisi gosterilemedi (p>0,05).

Albiimin total protein orani1 (ATO) ortalama 0,44 +0,05 minimum 0,31 maksimum
0,60 olarak bulunmustur. Bu veri sagkalim analizinde istatiksel olarak anlaml

bulunmamaistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Akciger karsinomlar1 solunum yolu epitelinden ve pulmoner parankimden koken
alir. KHDAK ve KHAK olmak {iizere 2 biiyiik grupta degerlendirilir. Diinya genelinde
yaklasik 2,09 milyon hastanin oldugu ve yillik 1,76 milyon 6liime neden oldugu tahmin
edilmektedir. Giin gegtikge yeni ve etkili tedavi segenekleri kesfedilmesine ragmen

hastalik progresyonunun halen 6niine gecilememektedir (3).

Yaptigimiz bu ¢alismada; cerrahi yapilamamis evre I11A ve evre 11IB KHDAK
hastalarinda sagkalimi etkileyebilecek faktorleri inceledik. Yas, cinsiyet, timor
yerlesimi, timor ¢api, sigara Oykiisii, lenf nodu evresi, tiimoriin diferansiyasyonu,
histopatolojik alt tipi, ECOG performans degerlendirmesi, VKI, almis oldugu KRT
rejimi, WBC, HGB, LYM, NEU, PLT, kreatinin, total protein, albiimin, AST, ALT, ALP,
LDH, Cave CEA seviyeleri, total radyoterapi dozu ve NLO gibi faktorlerin Sagkalimlarla
olan iligkisini inceledik.

Masel ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada zayif (VKi<18,5 kg/m?) hastalarin
genel sagkalimlar1 3 ay, normal kilolu hastalarin 7 ay, kilolu (VKI> 25 kg/m?) hastalarin
8 ay oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (66). Bizim
yapmis oldugumuz ¢alismada hastalar1 benzer sekilde 3 gruba ayirdik. Genel sagkalimlari
zay1f hastalarin (VKI < 19 kg/m?) 11,89 £2,78 ay, normal kilolu hastalarn 13,23 +1,62
ay, kilolu hastalarm (VKI>25 kg/m?) 14,31 +1,52 ay olarak bulundu. Caligmamizda
Masel ve ark. yapmis olduklari ¢alismadakine benzer sekilde, VKI arttikca sagkalimin
arttig1 gozlendi fakat istatistiksel olarak anlamli olmadig:r gorildi (p>0,05). Hasta
dagiliminin farkli olmasi ve hasta sayisinin az olmasi sebebiyle bu parametrenin anlamsiz

oldugunu diisiiniildii.

Zhu ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada AST, ALT yiiksekliginin sagkalima olan
etkilesimi arastirilmigtir. AST yiiksek olan grup ile normal olan grup kiyaslanmis ve
hastaliksiz sagkalim siireleri ile iligkisiz bulunmustur. ALT normal olan grup ytiksek olan
grup ile kiyaslandiginda hastaliksiz sagkalimin uzun oldugu istatistiksel olarak
gosterilmistir (67). Bizim yapmis oldugumuz g¢alismada; AST ve ALT seviyeleri ile
sagkalimlar arasinda literatiire benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi (p>0,05).
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Arrieta ve ark. yaptiklart bagka bir ¢alismada, ileri evre KHDAK hastalarinda
yiikksek CEA diizeylerinin kotii prognoz ile iliskisi oldugu gosterilmistir (68). Benzer
sekilde Tomita ve ark. yapmis oldugu calismada preoperatif CEA diizeylerinin hasta
prognozuyla iliskisi oldugu bulunmustur (69). Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada ise
CEA diizeyi ile sagkalim analizlerinde istatistiksel anlamli veri bulunamadi. Hastalarin
bir kisminda CEA diizeyi bakilmamis olmasinin ve bakilan hastalarin ¢gogunda negatif

gelmis olmasinin buna sebep oldugunu diisiinmekteyiz.

J. Zhu ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada albiimin degeri 4,2 mg/dl cut-off baz
alindiginda tahmini rolatif risk ile degerlendirildiginde tedavi Oncesi albiimin diizeyi
diisiik olan hastalarin genel sagkalim oranlari istatistiksel olarak daha diisiik oldugu
goriilmistiir (70). Bizim ¢alismamizda da albiimin degeri 3 mg/dl cut-off alindiginda
hastaliksiz ve genel sagkalim (total sagkalim) ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0,05).

Zhang ve ark. yapmis oldugu calismada ALP 132 U/L ile cut off baz alinmis diisiik
olan grupta 663 hasta, yiiksek olan grupta 15 hasta oldugu goriilmiistiir. ALP degerinin
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerine istatistiksel bir etkisi olmadigi
goriilmistiir (71). Bizim ¢alismamizda sagkalim analizinde ALP degeri 110 U/L’a gore
cut-off baz alindiginda diisiik olan grupta 50 hasta yiiksek grupta 13 hasta mevcuttu. Bu
parametrenin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim analizi istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05).

Chen ve ark. yapmis oldugu 10 yillik bir kohort ¢alismasinda, primeri belli
olmayan karsinomlarda Ca diizeyi ile sagkalim arasindaki iliski incelenmistir. Ca diizeyi
normal olan grubun yiiksek olan gruba gore genel sagkaliminin istatistiksel olarak uzun
oldugu bulunmustur (p<0,05) (72). Omar ve ark. tarafindan yapilan retrospektif
calismada kalsiyum diizeyi ile hastaliksiz ve total sagkalim analizlerinde anlamsiz oldugu
gorilmistir (73). Kalsiyum diizeyi ile hastaliksiz ve genel sagkalim iliskisi bizim

caligmamizda istatistiksel olarak anlamsiz oldugu izlendi (p>0,05).

Urvay ve ark. inoperabl evre 11l KHDAK hastalarla yapmis oldugu bir ¢alismada
skuamoz hiicreli karsinom % 68 (n:100), adenokarsinom % 18 (n:27), tiplendirilemeyen
grup % 14 (n:21)’diir. Timor alt tipinin 3 yillik sagkalim yiizdeleri ve ortalama sagkalim
stireleri lizerine etkisini aragtirmiglardir ve istatistiksel olarak anlamli bir katkisi olmadigi

gozlemlenmistir (p=0,17) (74). Unal ve ark. yapmus oldugu calismada hastalarin %
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70,2’si adenokarsinom, % 16 skuamoz hiicreli karsinom, %13,8 tiplendirilemeyen
gruptur. Bu konuyla ilgili Kwas ve arkadaslari, Kagan ve arkadaslari tarafindan yapilmis
olan ¢aligmalarda da benzer sekilde tiimor alt tipinin sagkalim ile iliskisi bulunamamustir.
(75-77). Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada hastalar alt tipe gore degerlendirildiginde
adenokarsinom 56 (% 56,6) ile ¢ogunlugu olusturmaktaydi. Geriye kalan hastalarin 31’1
(% 31,3) skuamoz hiicreli karsinom, 1’1 (% 1) biiytik hiicreli karsinom, 11’1 (% 11,1)
tiplendirilemeyen gruptaydi. Bu oranlar yapilan bazi galismalara benzer olup timor alt
tipiyle hastaliksiz ve genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

olmadig1 gorildi (p>0,05).

Kwas ve ark. yaptigi ¢alismada performans durumu ECOG-PS ile
degerlendirildiginde 0-1 ve 2-3 olarak gruplanmis ve hastalarinin % 75’1 ECOG-PS 0-1
iken % 25’1 ECOG-PS 2-3’tii. 0-1 olan grupta ortanca sagkalim 10 ay, 2-3 olan grupta ise
4ay olarak bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (75). Bizim
yapmis oldugumuz ¢alismada ise hastalar ECOG-PS ile 0, 1, 2 olarak 3 gruba alindi.
ECOG 0 grupta 47 hasta (% 47,5), ECOG 1 grupta 32 (% 32,3) ve ECOG 2 grupta 20
hasta (% 20,2) vardi. Calismamizda ECOG-PS’nin total sagkalim iizerine istatistiksel
olarak anlamli etkisi oldugu gozlendi (p=0,00017) ve hastaliksiz sagkalim {izerine
anlamli etkisi olmadigr goriildii (p>0,05). ECOG-PS 0-1 olan hastalarin; sitotoksik
tedaviyi daha iyi tolere etmesi, genel durumlarinin iyi olmasi ve ciddi komorbitidelerinin

olmamasi nedeniyle genel sagkalimlar1 daha uzun oldugu tahmin edilmektedir.

Kefeli ve ark. tarafindan 2015 yilinda tek merkezli yapilan 1031 hastanin alindigi
retrospektif tipteki c¢alismada, hastalar yasmma gore 60 yas altt ve Tlstii olarak
gruplandirilmistir. 60 yas {istli hastalarda total sagkalimin daha az oldugu gozlenmistir
(p<0,001). 60 yas alt1 grupta total sagkalim ortalama 13,6 ay iken 60 yas istiinde total
sagkalim 10,0 ay oldugu gézlemlenmistir (78). Yas i¢in yapilan diger ¢aligmalarda; Kwas
ve ark. ile Unal ve ark. yapmis oldugu ¢alismalar dahil olmak yapilan bazi ¢alismalarda
yasin sagkalim parametreleriyle istatistiksel bir iliskisi bulunmadig gosterilmistir
(75,76). Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada ise hastalar1 65 yas alt1 ve 65 yas iistii olarak
2 grupta inceledik. 65 yas tstii grupta hastaliksiz sagkalimin daha az oldugu istatistiksel
olarak gozlemlendi (p<0,05). Total sagkalim ise istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.
Calismamizdaki 65 yas alt1 grupta total sagkalim 10,35 + 0,84 iken, 65 yas listiinde total

sagkalim 7,93 £0,76’dir. Total sagkalim igin yasin istatistiksel olarak anlamsiz olmasi;
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bize hasta dagilimmin farkli olmasi ve yeterli hasta sayisina ulagilamamis olmasindan

kaynaklanabilecegini diislindiirdii.

Urvay ve ark. tarafindan 2007-2015 yillar1 arasinda tedavi edilmis evre III
KHDAK'li 148 hastanin klinik kayitlar1 geriye doniik olarak degerlendirilmistir.
Radyoterapi icin aldiklar1 doza gore 60 Gy alt1 ile 60 Gy ve istii olarak 2 grupta
degerlendirilmistir. 1. grubun ortalama sagkalimi 7 ay iken 2. grubun ortalama sagkalimi
21 ay bulunmustur ki radyoterapi dozu yiiksek olan grupta total sagkalimin daha iyi
oldugu goézlemlenmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (74).
Yapilan diger ¢calismalarda benzer sekilde belirli Gy dozlarina kadar yiiksek doz verilen
radyoterapinin, hastalarin sagkalimlarini arttirdign gézlemlenmektedir (79,80). Bizim
calismamizda da benzer sekilde radyoterapi dozlarina gore hastalar1 1. Grup 60 Gy alti,
2. Grup ise 60 Gy ve {istii olarak inceledik. 1. grupta ortalama total sagkalim 8,56+1,4 ay
2. grupta ise 14,32+1,2 ay oldugu gozlemlendi Ve total sagkalim analizi istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulundu (p=0,0048). Ancak radyoterapi dozunun hastaliksiz
sagkalim i¢in istatistiksel olarak anlamli olmadigi gozlemlenmistir (p>0,05).
Radyoterapiyle mikro metastazlarin ve lokal hastalik kontroliiniin bize daha iyi

sagkalimlar verdigi izlenmektedir.

Kagan ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada evre IV KHDAK hastalarin
anemi ve LDH diizeyinin sagkalim ile iligkisi aragtirilmistir. Aneminin sagkalimla iliskisi
bulunmazken LDH 246 U/L degerine gore cut-off alindiginda LDH yiiksek grup (n=21)
LDH diisiik gruba (n=37) gore genel sagkalimi kisa bulunmustur ve istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0,05) (77). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin anemi ve LDH diizeyinin
hem genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalimla iligkisi istatistiksel olarak anlaml
degildir (p>0,05). Bunun nedeni yeterli hasta sayisina ulagilamamig olmasina ya da hasta

dagilimindan kaynaklanabilecegine bagl oldugunu diisiinmekteyiz.

Yu ve ark. tarafindan Cin de tek merkezli, prospektif tipte yapilan bir ¢alismada;
2006 ile 2009 yillar1 arasinda KHDAK tanist almis daha 6nce tedavi almamis olan 510
hasta degerlendirilmis. PLT sayis1 cut-off degeri 300 x 103/uL olarak alinmis ve medyan
hastaliks1z sagkalim siireleri; PLT sayis1 < 300 x 10%/uL olanlarda 34 ay iken PLT sayis1
> 300 x 10°/uL olan grupta 27,4 ay olarak izlenmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
oldugu bulunmustur. Ayrica Hastalarin PLT ile yas, cinsiyet, sigara Oykiisii, timor

histopatolojisi ve grade arasinda korelasyon bulunamamistir (81). Bizim ¢aligmamizda
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ise PLT ortalama degeri 333 x 103/uL’dir. PLT i¢in 400 x 103/uL cut-off deger alindu.
PLT <400 x 10%/uL olan grup, PLT >400 x 10%*/uL olan grup ile kiyaslandiginda; PLT
diisiik olan grupta total sagkalimin daha uzun oldugu istatistiksel olarak gosterildi
(p<0,05). Trombositozun kotii prognostik bir faktdr olmasi tiimor iliskili interlokin ve
diger sitokinlerin salinimin1 akla getirmektedir. Fakat burada trombositoz varliginda
trombositlerden salgilanan mediatorlerin metastaz ya da tiimor invazyonuna yol
acabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda yeni ve daha ayrintili ¢alismalara ihtiyag

duyuldugu goriilmektedir.

Hao ve ark. tarafindan Ocak 2010 ile Mayis 2016 arasinda, kiiciik hiicreli dist
akciger kanseri nedeniyle opere edilen 208 hastanin verileri retrospektif olarak incelenmis
ve WBC sayisinin total ve hastaliksiz sagkalim {izerine olan etkisi arastirilmigtir. Adjuvan
kemoterapiden sonra tespit edilen WBC sayis1 7 x 103/uL biiyiik ise, hastaliksiz sagkalim
ve total sagkalim igin bagimsiz kotii bir prediktor faktor oldugu belirtilmistir (sirasiyla
p=0,001 ve p=0,000) (82).

Tomita ve ark. 2000-2005 yillar1 arasinda 289 cerrahi rezeksiyon oykiisii olan
KHDAK!'li hastalarin dahil edildigi ¢alisma incelendiginde cerrahi oncesi 1okositoz,
anemi ve trombositoz sikligi sirasiyla % 4,15 (12/289), % 35,64 (103/289) ve % 9,34
(27/289) idi. Lokositoz igin 10 x 10%/uL cut-off deger olarak incelenmis ve 16kositozu
olan ve olmayan hastalarin 5 yillik sagkalimlar1 sirasiyla % 25,0 ve % 69,17 idi
(p<0,0001). Ayn1 ¢alismada benzer sekilde anemi (erkeklerde 13 gr/dl kadinlarda 12gr/dI
alt1 alindiginda) olan hastalar olmayan hastalara gore anlamli derecede kotii prognozlu
oldugu goriilmistiir. 5 yi1llik sagkalimlar sirasiyla % 50.10 ve % 76.84 (p <0,0001)’djir.
Yine ayni ¢aligmada benzer sekilde trombositoz varliginda (320 x 10°/uL’den fazla
olanlar ) hastalarin 5 yillik sagkalimlari, olmayanlarla kiyaslandiginda sagkalimlar sirasi
ile % 42,55 ve % 69,56’dir. Trombositozunda benzer sekilde kotii prognostik faktor
oldugu izlenmistir (p<0,0001)(69).

Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise WBC degerleri 11 x 10%/pL alt1 1. grupta, 11 X
10%/uLL ve istii 2. grupta incelendiginde 1. grupta total sagkalimin daha iyi oldugu
istatistiksel olarak gozlemlendi (p<0,05) ve sirasiyla ortalama total sagkalimlar
15,10+1,36 ve 9,78+1,07 dir. Fakat hastaliksiz sagkalim ile anlamli bir istatistiksel fark
olmadig1 gozlemlendi. WBC yiiksek hastalarin kotii prognozlu olmasi enfeksiyon, kemik

iligi tutulumu oldugu gibi tiimoral hiicrelerden salgilanan sitokin iligkili 16kositozunda
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olabilecegini akla getirebilmektedir. Ayrica 16kositlerden salgilanan mediatorlerin de
timoral progresyonu ya da metastazi kolaylastirabilecegini bize diisiindiirmektedir. Bu
konularla ilgili sitolojik ve biyokimyasal ¢alismalarin artmasi ile bizleri aydinlatmasi

muhtemeldir.

Scilla ve ark. tarafindan 2000 ile 2010 yillar1 arasinda, evre-Il1l1A ve evre-111B
KHDAK olan hastalarin dahil edildigi toplam 276 hasta tizerinde yapilan ¢aligmada NLO
icin sinir olarak 5 degeri baz alinmis. Buna gore total sagkalim; NLO < 5 olan grupta 26
ay iken, NLO > 5 olan grupta 11 ay olarak gozlemlenmistir (p<0,00001). Bu ¢alismada,
tan1 aninda Olgtilen diisiik NLO degerinin hastalardaki daha uzun total sagkalim ile iligkili

oldugu hipotezi dogrulanmistir (83).

Meriggi ve ark. tarafindan 5 merkezin dahil edildigi Ocak 2011 ile Aralik 2015
arasinda yapilan, EGFR ile mutasyona ugramis KHDAK ile takipli toplam 63 hasta ile
yapilan analizde NLO oranin sagkalim ile iliskisi arastirilmistir. NLO, mutlak notrofilden
ve tam kan sayiminin mutlak lenfosit sayimlarindan elde edilmistir ve cut-off, ortalama
NLO degerine (3,5) gore belirlenmis. 3,5 altinda 40 hasta, 3,5 ve iistlinde ise 23 hasta
bulunmustur. NLO 3,5 altinda olan grupta total sagkalim ortalamast 21 ay iken diger
grupta 8,3 ay olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p=0,013).
Hastaliksiz sagkalim 3,5 altinda olan grupta ortalama siire 12 ay iken diger grupta 6,5 ay
bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli ¢gikmigtir (p=0,025)(84).

Zhang ve ark tarafindan, tek merkezli olarak yapilan, Ocak 2013 ile Aralik 2015
yillar1 arasinda KHDAK hastalarinin klinik verilerinin retrospektif olarak incelendigi ve
2017 yili Temmuza kadar takip edildigi EGFR mutant 127 hastayla yapilan retrospektif
calismada, EGFR-TKI ile tedavi edilmis evre |1l B ve evre IV hastalarin genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim iizerine NLO ve lenfosit monosit oraninin etkisi incelenmistir.
Hastaliks1z sagkalim ve genel sagkalim ile NLO arasinda istatiksel olarak anlaml iliski
bulunmus (p<0,001). NLO cut-off deger 2,9 olarak alinmasiyla < 2.90 hastalarda genel
sagkalim 32,6 ay olarak bulunurken > 2,9 hastalarda ise bu siire 20,9 ay olarak
bulunmustur. NLO degeri 2,9’dan diisiik olanlarda hastaliksiz sagkalim 17,7 ay iken NLO
degeri 2,9 tstiinde olanlarda bu siire 10,6 ay olarak bulunmus. Lenfosit monosit oraninin

ise hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimla iliskisi bulunamamustir (85).

Lin ve arkadaglarinin Eyliil 2009'dan Aralik 2012'ye kadar, EGFR mutasyonlu
metastatik KHDAK ile takipli toplam 81 hastanin dahil edildigi ¢alisma incelendi. NLO

35



< 3,5 48 hasta, NLO > 3,5 33 hasta ¢aligmaya alinmigti. NLO <3,5 olan grupta total
sagkalim ortalamasi 23,2 ay iken diger grupta 17,2 ay olarak bulunmus ve istatistiksel
olarak anlamli bir sonug elde edilmistir (p<0,05). Hastaliks1z sagkalim NLO <3,5 olan
grupta sagkalim ortalamasi 10,6 ay iken diger grupta 8,2 ay olarak bulundu ve bu sonug
da istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (86).

Cedres ve ark. evre IV KHDAK hastalariyla yaptigi retrospektif calismada; NLO
orani, hastalarin karakteristik ozellikleri ve sagkalim parametreleri degerlendirilmistir.
NLO’nun tedavi dncesi nétrofil ve lenfosit sayilarina gore alindigr goriilmiistiir. NLO i¢in
cut-off degeri 5 olarak belirlenmistir. NLO <5 olan hasta grubunda total sagkalimin 11,6
ay, NLO >5 olan grupta 5,6 ay oldugu goriilmiis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,01) (87).

Merkezimizde yapmis oldugumuz ¢alismada NLO orani i¢in cut-off degeri 4
alimmustir. Mevcut nétrofil ve lenfosit sayilari tedavi almadan hemen Onceki siiregte
kaydedilip oranlandi. Hastalar NLO <4 ve NLO > 4 olarak 2 grupta incelendi. Total
sagkalim i¢gin incelendiginde 1. grupta 45 hasta ve 2. grupta 18 hasta mevcuttu. Total
sagkalim 1. grupta ortalama 14,32+1,3 ve 2. grupta 10,54+1,16’dir. Bu iki grup
karsilastirildiginda total sagkalim lizerine NLO’nun istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Hastaliksiz sagkalim igin 1. grubun ortalamasi 10,22+0,86
aydir. 2. grubun ise ortalamasi 8,411+0,71 aydir. Hastaliksiz sagkalim i¢in 1. ve 2. gruplar
arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Noétrofil lenfosit dengesinin
notrofil lehine bozuldugunda sagkalim icin kotii prognostik oldugu hem bizim hem diger
caligmalarda goriildii. Tiimor biiylimesi, invazyon ve metastaz kavramlari igin Kilit rol
oynadig diistiniilen 16kosit ve salgiladig1 mediyatorler, apoptozis mekanizmalari ile anti
timoral etkinlikten sorumlu oldugu bilinen lenfosit ve salgiladigi sitokinler bizlere
gelecek siirecte yeni tedavi modellerinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun yaninda

NLO’nun sagkalim ve prognoz i¢in énemli bir prediktif faktor oldugu goriilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Akciger kanseri diinya genelinde kansere bagli 6liimlerin en sik sebebi olmasi
nedeniyle ciddi bir halk sagligi sorunudur. Sigara kullanim 6ykiisii en 6nemli onlenebilir

etiyolojik nedendir.

Calismamizda hastalarm ECOG-PS, almis olduklar1 radyoterapi dozu, tedavi
oncesi WBC, NEU, NLO ve PLT parametrelerinin genel sagkalim iizerine istatistiksel
olarak anlamli etkileri oldugu goriildii. LYM ve yas parametreleri ise istatistiksel olarak
hastaliksiz sagkalim i¢in anlamli bulunmustur. Belirtilen cut-off degerleri kullanildiginda

hastanin sagkalimini ve prognozunu éngérmede yararli olabilecegi goriilmiistiir.

Prognozun ve sagkalimin tahmin edilmesinde nétrofil lenfosit orani gibi daha
aktiiel belirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir. Rutin goriilen laboratuvar tetkikleri aslinda
anti-timor immiiniteyi ve sistemik inflamatuar cevabi gOstermesi nedeniyle
kemoterapilere olan yanit degerlendirmesi i¢inde prediktif olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu parametrelerin  kilavuzlar araciligiyla zamanla rutin olarak kullanilmasi

disiiniilmektedir.
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