T.C.
ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

METASTATIK AKCiGER KANSERI TANISI ALAN HASTALARIN
KLINIKOPATOLOJIK VE TEDAVi VERILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Seref YASAR

TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Dr. Ogr. Uyesi Giiray CEYLAN

ZONGULDAK 2023



T.C.
ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

METASTATIK AKCiGER KANSERI TANISI ALAN HASTALARIN
KLINIKOPATOLOJIK VE TEDAVi VERILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Seref YASAR

TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Dr. Ogr. Uyesi Giiray CEYLAN

ZONGULDAK 2023



TESEKKUR

I¢c hastaliklar1 uzmanlik egitimim siiresince bize vermis oldugu bilgi ve
birikimleriyle uzman olarak yetismemde katkisi olan, basta Anabilim Dali Bagskanimiz
Prof. Dr. Sehmus ERTOP’a, egitim siirecim boyunca engin bilgi ve tecriibeleriyle, tez
calismam siireci boyunca katki ve yardimini esirgemeyen ve her tiirlii destegi saglayan

degerli hocam ve damismanim Dr. Ogr. Uyesi Giiray CEYLAN’a;

Uzmanlik egitimim siiresince verdikleri destek ve egitimime olan katkilarindan

dolay1 tiim 6gretim iiyelerimize,

Tez calismamda ¢esitli siireglerde yardimlart nedeniyle Dog. Dr. Muammer

BILICI’ye;

Egitim siiresim boyunca klinik bilgi ve becerilerini esirgemeyen klinigimizin
tim uzman doktorlarina; beraber ¢aligmaktan mutluluk duydugum degerli asistan

arkadaglarima ve beraber mesai harcadigimiz tiim saglik ¢alisanlarina,

Tanistigimiz andan itibaren benden sevgisini, ilgisini ve yardimini
esirgemeyen sevgili esim Oziim YASAR’a, yaklasik 1 yildir hayatimizda olan biricik
kizzm Lina Isik YASAR’a kardeslerim Yiicel, Yiiksel, Ozkan, Kenan YASAR ve
Nuriye PEKER’e, kiymetli annem Ferihan YASAR’a ve her zaman varligini
hissettigim emekleriyle ailemizi ayakta tutan babam merhum Necat YASAR’a ¢ok

tesekkiir ederim.



OZET

YASAR Seref, Metastatik Akciger Kanseri Tamis1 Alan Hastalarin
Klinikopatolojik ve Tedavi Verilerinin Degerlendirilmesi, Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar1 Uzmanlk Tezi, Zonguldak, 2023
Amac: Metastatik akciger kanseri tanili olgularin demografik verileri, klinik bulgulari,
tedavi verileri ve bunlarin genel sagkalim etkisinin arastirilmasi amag edilmistir.
Yontem: Bu arastirmada Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi, Tibbi Onkoloji kliniginde 1 Ocak 2015-1 Ocak 2021 tarihleri
arasinda metastatik akciger kanseri tanisi ile takipli 201 olgunun dosyasi retrospektif
sekilde incelendi. Olgularin klinik ve demografik 6zellikleri, tedavi verileri ve genel
sagkalimi degerlendirildi.

Bulgular: Arastirmamizdaki 201 hastanin 175’1 (%87) erkek, 26’s1 (%13) kadind:.
Yas ortalamasi 61,37 + 8,96 idi. 156 (%70) hasta sigara kullaniyordu. En yaygin kan
grubu 71 (%45) olgu ile A Rh+ idi. Olgularin meslekleri incelendiginde en sik meslek
50 olgu (%31) ile komiir madeni is¢iligi idi. En sik sikayet 68 (%32) olgu ile nefes
darligi, en sik eslik eden hastalik 46 (%26) olgu ile hipertansiyon, en sik metastaz yeri
olgularin 111 (%55) olgu kemik idi. Olgularin 46’s1 (%23) kiigiik hiicreli akciger
kanseri (KHAK), 155’1 (%77) kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) idi.
KHDAK grubunda en sik 94 (%61) olgu ile adenokarsinomdu. KHAK igin ortalama
genel sagkalim 317 giin, KHDAK i¢in 263 giindii. En sik alinan tedavi 180 (%90) olgu
ile platin bazli tedaviler idi. KHAK hastalarinda etopositin sagkalim {izerinde olumlu
etkisi mevcuttu (p:0,032). Diger tedavilerde anlamli istatistiksel fark yoktu. Takip
stiresince KHAK hastalarinin hepsinin yasamini yitirdigi, KHDAK grubunda sadece
10 (%6,5) hastanin hayatta oldugu gozlendi.

Sonu¢: Arastirmamizda ECOG skorunun ve metastaz bolgesinin genel sagkalim
tizerinde etkisi olmadig: tespit edilmistir. KHDAK grubunda kadin cinsiyete sahip
olmanin, KHAK grubunda ise hastalarin yasimin diisitk olmasi ve etoposid tedavisi

almanin sagkalim siiresini arttirdig1 saptanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, Sagkalim, Kemoterapi, Demografi



ABSTRACT

YASAR Seref, Evaluation of Clinicopathological and Treatment Data in Patients
Diagnosed with Metastatic Lung Cancer, Zonguldak Biilent Ecevit University
Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine Thesis, Zonguldak, 2023.
Aim: It was aimed to investigate the demographic data, clinical findings, treatment
data and their effect on overall survival of cases diagnosed with metastatic lung cancer.
Method: In this study, the files of 201 cases diagnosed with metastatic lung cancer
and followed up at Zonguldak Biilent Ecevit University Health Application and
Research Center, Medical Oncology clinic between January 1, 2015 and January 1,
2021 were retrospectively examined. Clinical and demographic characteristics,
treatment data and overall survival of the cases were evaluated..

Results: Of the 201 patients in our study, 175 (87%) were male and 26 (13%) were
female. The mean age was 61.37 & 8.96 years. 156 (70%) patients were smokers. The
most common blood group was A Rh+ with 71 (45%) cases. When the occupations of
the cases were examined, the most common occupation was coal mine work with 50
cases (31%). The most common complaint was shortness of breath in 68 (32%) cases,
the most common accompanying disease was hypertension in 46 (26%) cases, and the
most common metastasis site was bone in 111 (55%) cases. 46 (23%) of the cases were
small cell lung cancer (SCLC), and 155 (77%) were non-small cell lung cancer
(NSCLC). In the NSCLC group, the most common was adenocarcinoma with 94
(61%) cases. Median overall survival was 317 days for SCLC and 263 days for
NSCLC. The most frequently received treatment was platinum-based treatments with
180 (90%) cases. Etoposide had a positive effect on survival in SCLC patients
(p:0.032). There was no significant statistical difference in other treatments. It was
observed that all SCLC patients died during the follow-up period, and only 10 (6.5%)
patients in the NSCLC group were alive.

Conclusion: In our study, it has been determined that the ECOG score and the site of
metastasis have no impact on overall survival. In the NSCLC group, being of female
gender has been found to increase survival, while in the SCLC group, younger age of
patients and receiving etoposide treatment have been identified to extend the survival
duration.

Keywords: Lung cancer, Survival, Chemotherapy, Demographics
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1.GIRIS VE AMAC

Solunum epitel hiicrelerinde kaynaklanan akciger kanseri, diinyada kanser
insidans1 ve mortalitesinin yaygin nedenlerinden biridir (1). Akciger kanseri tip
literatiirtinde 1900 yilindan 6nce nadir goriiliirken 20.yiizy1l ortalarinda kanser iliskili
Olimlerinin 6nde gelen nedeni olmustur. Akciger kanserindeki dramatik artisin ana

sebebi hem erkeklerde hem de kadinlarda sigara igme oranindaki artiga baghdir (2, 3).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) yaymlanan 2018 6liim istatistikleri
biilteninde 25017 6liimle ikinci en sik 6liim nedeni olarak gosterilmistir. Her iki cinste

de kansere bagli 6liimlerin en sik nedenidir (4).

Akciger kanseri teshisi konulan hastalarin %90'1ndan fazlasinda sigara igme
gecmisi mevcuttur. Sigara diginda asbest ve radon maruziyeti, hava kirliligi
enfeksiyonlar, kronik akciger hastaliklari, genetik yatkinlik akciger kanseri gelisimine

neden olan faktérler arasindadir (5).

Akciger kanseri Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore akciger kanseri kiigiik
hiicreli akciger kanser (KHAK) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olarak
iki ana gruba ayrilmaktadir. KHAK akciger kanserlerinin yaklasik 5°te 1’ini olusturur

(6).

Hastalarin biiylik cogunluguna ileri evrede tan1 konmaktadir ve hastalarinin
genel sagkalim siiresi bir y1ldan daha kisadir (7). Akciger kanseri tiplerinin hepsinin 5
yillik sagkalim orani sadece yiizde 19'dur. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) oran1 yiizde 23 iken, kii¢iik hiicreli akciger kanseri (KHAK) i¢in sadece

yiizde 9'dur. Bu veriler, erken teshisin ve tedavinin 6nemini vurgulamaktadir (8).

Akciger kanseri tedavisinde erken evrede altin standart tedavi cerrahidir fakat
hastalarin yaklasik 4’te 1’i erken evrede tespit edilmektedir. Ileri evre tedavisinde
kemoterapi (KT), radyoterapi (RT), immiinoterapi, hedefe yonelik tedavi, cerrahi ve

bunlarin kombinasyonlar1 seklinde tedavi rejimleri kullanilmaktadir.

Calismamizda 01.01.2015 ve 01.01.2021 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi medikal onkoloji Kliniginde ayaktan ya da yatarak tedavi



almis akciger kanseri tanisi olan hastalar i¢erisinden uzak organ metastazi saptanan
olgular retrospektif olarak degerlendirilmistir. Degerlendirmede bu hastalara ait yas,
cinsiyet, meslek, yasadigi yer, sigara kullanip kullanmadigi, kan grubu, Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skoru, kronik hastaliklari, bagvuru
semptomu, organ metastazlari, aldig1 tedaviler, gelisen komplikasyonlar gibi veriler
incelenerek bu verilerin sagkalima etkisinin retrospektif olarak analiz edilmesi

amagclanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji

Kanser, diinyanin her yerinde 6liim nedenlerinin en 6nemli sebeplerden biri
olup ortalama yasam beklentisinin Oniinde bir engel olarak goriilmektedir. Akciger
kanseri erkeklerde izlenen en sik, kadinlarda ise ikinci en sik kanser turtidur. Her iki
cinsiyet i¢in bir arada degerlendirilince de kadin meme kanserinden (toplam vakalarin
%11,7'si) sonra goriilen ikinci en sik kanser tiiriidiir (toplam vakalarin %11,4’1).

Kansere bagli 6liimlerin her iki cinste de en sik nedenidir (4).

Akciger kanseri, gelismekte olan iilkelerde sigara ig¢imiyle iligkili olan en
yaygin kanserdir. Bolgeler arasinda 20 katlik bir insidans farki bulunur. Prostat
kanseri, erkekler arasinda en yaygin olanidir ve 104 iilkede goriiliirken, akciger kanseri
37 iilkede en yaygin olanidir. Kadinlarda Kuzey Kore'de akciger kanseri en sik goriilen
kanserdir. Mikronezya/Polinezya, erkekler arasinda en yiiksek akciger kanseri
insidansia sahip bolgedir (52,2/100.000 olgu). Macaristan, erkekler arasinda en
yiiksek insidansa sahip tilkedir (77,4/100.000 olgu). Kadinlarda ise en yiiksek insidans
Kuzey Amerika ve Kuzey/Bat1 Avrupa'da goriiliirken, Bati, Orta ve Dogu Afrika'da

hem erkeklerde hem de kadinlarda en diisiik insidans goriiliir (9).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan yayinlanan 2018 6liim
raporlarina gore akciger kanseri 6liimlerin en sik ikinci sebebi olarak belirtilmis olup,
25017 o6liim bildirilmistir. 2020 yilinda Tiirkiye'de, Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
kiiresel kanser gozlem (GLOBOCAN) tarafindan bildirilen verilere gore ise akciger
kanseri, yeni tan1i konulan tiim kanser vakalarinin %17,6'sin1 olusturmustur. Bu
donemde, 41.264 yeni akciger kanseri vakasi tespit edilmistir. Akciger kanserine bagh
oliim sayis1 ise ayni1 yil i¢inde 37.070 olarak kaydedilmistir. Kadin vakalarin yaklagik
6 kat1 kadar erkek vaka goriilmiistiir (10).
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Sekil 1: 2020'de diinya capinda akciger kanseri icin tahmini yasa gore
standardize edilmis, tiim yaslar dahil olmak iizere her iki cinsiyette insidans

oranlarim gosteren harita. GLOBOCAN 2020 verilerinden alimmstir (11).
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Sekil 2: GLOBOCAN 2020 tiim kanser tiirlerinin mortalite oranlari

Akciger kanseri tedavisindeki ilerlemelere ragmen, maalesef beklenen
sagkalim oranlar1 halen istenilen diizeyde degildir. Bu durumun en biiylik
sebeplerinden biri, genellikle hastaligin ilerlemis evrelerinde teshis edilmesi ve

metastaz yapmis olmasidir. Akciger kanseri tiplerinin hepsinin 5 yillik sagkalim orant



sadece yiizde 19'dur. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) orani yiizde 23
iken, kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) i¢in sadece yiizde 9'dur. Bu veriler, erken

teshisin ve tedavinin 6nemini vurgulamaktadir (8).

2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

2.2.1. Yas

ABD'de akciger kanseri teshisi konulan erkekler ve kadinlar arasinda ortalama yas
70'tir. Tahminlere gore, vakalarm %353'0 55-74 yas araligindaki kisilerde meydana
gelirken, %37'si 75 yasindan biiyiik kisilerde goriiliir.(12) Akciger kanseri, 40 yasin

tizerindeki erkeklerde ve 59 yasin lizerindeki kadinlarda 6liimiin en yaygin sebebidir (13).

Akciger kanseri geng yetiskinlerde de goriilebilir; ABD'de vakalarin %10'a 55
yasin altindaki hastalarda ortaya ¢ikar. KHDAK tanisi alan 20-46 yas araligindaki geng
hastalarin genellikle kadin, sigara igmeyen ve daha ¢ok ileri evre adenokarsinom tanisi
aldig1 gosterilmistir. Bu, kalitsal mutasyonlarla daha ¢ok, ¢cevresel mutajenlerle daha
az iliskili oldugunu diistindiirmektedir (14). Geng hastalar, akciger kanseri tim alt
tiplerinde ve evrelerinde daha agresif tedavi rejimleri alir ve daha yiiksek sagkalim

oranlart mevcuttur (14).

2.2.2. Cinsiyet

Diinya genelinde, erkekler akciger kanseri teshisi konulma ve bu hastaliktan
6lme konusunda iki kattan daha fazla risk altindadir. Cinsiyet farkinin en biiyiik nedeni
erkeklerin sigara igme oraninin daha yiiksek olmasidir. Gelismis tilkelerde erkeklerde
akciger kanseri goriilme oranlar1 azalirken, kadinlarda artmaktadir. Bu durum,
kadinlarin tarihsel olarak sigara icmeye erkeklerden daha ge¢ baglamasi ve daha sonra

birakmasi nedeniyle ortaya ¢ikmistir (15).

Sigara igmeyen kadinlarda sigara igmeyen erkeklere kiyasla akciger kanseri
goriilme orani daha yiiksektir. Ozellikle EGFR pozitif adenokarsinomlar daha sik
goriliir. Yine sigara dumanina maruz kalmayan KHDAK’l1 kadinlarda ALK

pozitifligi ve BRAF gen mutasyon varligi da siktir (16).



2.2.3. Irk

ABD'de, akciger kanseri insidansinda Afrika kokenli Amerikali erkekler en
yiiksek orana sahipken (87,9/100.000), Hispanikler ve Asyalilar/Pasifik Adalilar en
diisiik insidans oranlarina sahiptir (sirasiyla 45,2 ve 40,6). Kadinlar arasinda, Kafkasya
kokenli Amerikalilar en yiiksek insidans oranina sahiptir (57,6/100.000), Afrika kokenli
Amerikali kadmlar ise biraz daha diisiik orana sahiptir (50,1). Hispanikler ve
Asyalilar/Pasifik Adalilar ise bunun neredeyse yarisindan daha az bir insidans oranina

sahiptir (sirasiyla 25,2 ve 27,9) (13).
2.2.4. Aile Oykiisii

Sigara igenler ve igmeyenler arasinda farkli akciger kanseri goriiniimii, akciger
kanseri riskinde kalitsal bir bilesen oldugunu distindiirmektedir. Orta ve Dogu
Avrupa'dan yapilan meta analizlere gore, pozitif aile dykiisii akciger kanseri riskini 1.7
kat artirir (17). Eger bu 6ykii birinci derece akrabalarda varsa, risk sigara igme oykiisii
kontrol edilse bile 2 ila 4 kat artar (18). Bununla birlikte, aile dykiisiiniin ve genetik
riskin dikkate alinmasi, 6zellikle sigara gibi eslik eden risk faktorleri olan kisiler

arasinda erken tarama programlarinin etkinligini artirabilir (18).
2.2.5. Tiitiin ve Tiitiin Mamulleri

Bati diinyasinda goriilen akciger kanseri olgularmin %80'den fazlasi sigara
icmeyle iligkilendirilir. Tiitlin tiikketimi, diinya genelinde Onlenebilir 6liimlerin 6nde
gelen nedeni olarak kabul edilir ve 6zellikle akciger kanseri (mesane, kolorektal gibi

diger kanser tiirleriyle birlikte) riskini artirmasi nedeniyle 6nemlidir (9).

Sigara i¢indeki nikotin, beyindeki nikotinik asetilkolin reseptorlerine baglanarak
bagimlilik yapan temel bilesendir. Gen modifikasyonu yaparak, reseptorleri
baskilayarak ve ndrotransmiter seviyelerini degistirerek bagimlilik yapmaktadir.
Tiitliniin yanmasi, polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve N-nitrozaminler de dahil

olmak iizere bilinen 60’tan fazla karsinojen iiretir. Bu bilesikler, kullanimdan on yillar



sonra organ sistemlerinde kanser olusum riskini artiran DNA hasaria ve mutasyonlara

neden olur (9).

Bat1 iilkelerinde sigara igme orani, I. ve II. Diinya Savaslar sirasinda askerlere
kaygilarin1 hafifletmek i¢in sigara verilmesiyle biiyiik dl¢lide artmistir. Savastan donen
geng erkekler sigara igmeye ilk baglayanlar olsa da bu aliskanlik kisa siirede kadinlar ve
ergenler arasinda yaygin hale gelmistir. Sigara igmenin akciger kanseri riskiyle iligkisi
1950 yilinda biiyiik epidemiyolojik ¢alismalarla ortaya konmustur (19). 1960'lardan bu
yana yapilan ¢alismalar, ABD yetiskinleri arasinda sigara icme yayginlhigini %42.4'ten
2018'de %13,7'ye diisiirmiistiir (20). Cin, Hindistan ve Rusya gibi gelismekte olan
tilkeler, sigara igme yaygiliginin halen yiiksek olmasi nedeniyle akciger kanseri gibi
kiiresel hastalik yiikiinlin artmasina sebep olmaktadir. Cinli erkeklerin %651 20'l

yaglarmin ortasinda sigara igmektedir (21).

Sigara dumanina maruz kalmanin da akciger kanseri riskiyle doza bagiml bir
iliskisi oldugu gosterilmistir. Sigara dumaninda bulunan bazi karsinojenler filtrelerden
daha az geger. Bu nedenle sigara icenlere oranla pasif icicilerde daha yiiksek
konsantrasyonlarda solunur; drnegin, benzopiren maruziyeti 4 kat daha fazladir (22).
Esleri sigara icen fakat kendileri igmeyen kisilerin akciger kanseri riskinin %20-30
arttigr bilinmektedir. Hamile kadinlar veya ¢ocuklar tarafindan maruz kalma, astim, ani
bebek 6liim sendromu ve gelisimsel gecikmeler gibi kronik durumlarla iligkilidir (23-

25).

2.2.6. Asbest

Kanserojenlere mesleki maruziyet, diinya genelindeki akciger kanseri
vakalarimin %5-10'unu olusturdugu tahmin edilmektedir ve bunlarin arasinda asbest en
once gelenidir (26). Asbest, akcigerlerde fibrin depositleri birikimi yapar ve bunun
sonucunda pndmokonyoz, bronkojenik akciger kanseri ve akciger plevrasinin nadir bir
malignitesi olan mezotelyoma gibi ¢esitli akciger patolojileri ile iliskilidir (27-29).
Asbest liflerinin ayn1 zamanda tiitiin pargaciklarini tutma 6zelligi oldugu bilinmektedir.
Bu durum, asbestin tiitiin i¢imiyle birlikte akciger kanseri iizerindeki sinerjistik etkisini

aciklamaktadir. Bir kohort ¢aligmasi, riskin 14,4 kat arttigini bildirmistir (30). Bati



diinyasinda siki1 bir sekilde diizenlenen asbest tiiketimi, Asya ve Latin Amerika gibi

gelismekte olan {ilkelerde artmaktadir (31).

2.2.7. Hava Kirliligi

Hava kalitesiyle iliskili akciger kanseri i¢in risk faktorleri bulunmaktadir. Fosil
yakitlarin yanmasiyla ortaya cikan karsinojenler ve havadaki partikiiler madde
bunlardan bazilaridir. PAH gibi karsinojenlerin atmosferik seviyeleri, endiistriyel
bolgelerdeki tiim sakinler tarafindan solunurken, uzun siireli mesleki maruziyete sahip
isciler en yiiksek risk altindadir. Yolda siirekli olarak ara¢ egzozlarina maruz kalan
kamyon soforlerinde, akciger kanseri riski %50 artig gosterir. Benzer sekilde, bir¢ok
endiistriyel is¢i, Ozellikle giivenlik standartlarinin aymi derecede siki olmadigi

gelismekte olan iilkelerde, artan risk altindadir (32).

I¢ hava kirligi 6zellikle gelismekte olan iilkelerde ve kirsal topluluklarda, odun
ve komiiriin yaygin olarak yemek pisirme ve 1sitma amacglh kullanilmasi nedeniyle
olusmaktadir ve endise verici bir durumdur. Yapilan caligmalar, bu tiir pigirme
alanlarmm 1yi  havalandirilmasiyla akciger kanseri riskinin  %50'ye kadar

azaltilabilecegini gostermektedir (33).

2.2.8. Enfeksiyonlar

Solunum yolu enfeksiyonu sirasinda olusan inflamasyon ve hiicresel hasarin
akciger kanserine yol agtig1 diisiiniilmektedir. Kiiresel olarak 6liime sebep olan 6nde
gelen bulagict hastaliklardan olan tiiberkiiloz, bir meta-analize gore akciger kanseri
olusumu igin 1,76 oraninda risk artirmaktadir (34). COVID-19 hastalarinda goriilen akut
solunum sikintisi, sitokin salinimu firtinasi ve akcigerdeki iltihaplanmanin uzun vadeli

sonuglari, ilerleyen yillarda akciger kanseri riskini artiracagi ongoriilmektedir (35).

2.2.9. Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

Kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH) genellikle sigara igme nedeniyle
ortaya ¢ikar. KOAH ile iligkili inflamasyon ve skar dokusu, akciger kanseri gelisme



riskinin bagimsiz olarak artmasina neden olur. KOAH'In akciger kanseri riskini
artirabilen mekanizmalari arasinda oksidatif stresin neden oldugu DNA hasari, iltihabi
sitokinlere uzun siireli maruz kalma, DNA onarim mekanizmalarinin baskilanmasi ve
hiicresel proliferasyonun artmasi yer alir (36). KOAH, sigaradan bagimsiz olarak
akciger kanseri i¢in en yaygin bagimsiz risk faktorii olup, akciger kanseri riskini 6 ila 13

kat artirir (37, 38).

2.3. Patoloji

Akciger kanserinin patofizyolojisi ¢ok karmasik ve tam olarak anlasilamamis
olmakla birlikte sigara dumani gibi karsinojenlere tekrarlayan maruziyetin, akciger
epitelinde displaziye neden oldugu hipotezi kabul gormektedir. Maruziyet devam
ederse, genetik mutasyonlara yol agar ve protein sentezini etkiler (39). Bu da hiicre
dongiisiinii bozar ve kanser olusumunu tetiklemektedir. Akciger kanseri gelisiminden
sorumlu en yaygin genetik mutasyonlar, KHAK i¢in MYC, BCL2 ve p53 KHDAK i¢gin
EGFR, KRAS ve pl16'dir (40, 41).

Akciger kanserlerinin histopatolojik siniflandirmasi, hiicresel ve molekiiler alt
tiplere dayanir ve akciger kanserlerinin teshis ve tedavisinin temel bir pargasidir.
Son yillarda yapilan arastirmalar sayesinde, Ozellikle KHDAK'n molekiiler
ozelliklerine iliskin daha 1yi anlayis ve EGFR gibi hedefe yonelik tedavilerdeki
ilerlemeler DSO tarafindan 2015 yilinda yeni bir simflamanin yayinlanmasini gerekli

kilmistir (42). DSO’niin yeni smiflamasi tablo 1°de sunulmustur.

DSO'ye gore, histolojik &zelliklerin belirlenmesi, invazyon derinliginin
Olciilmesi ve yayilma sekli, prognoz degeri tasimaktadir. Tiimoriin hava bosluklar
araciligiyla yayilmasi, sinirh rezeksiyonlardan sonra daha yiiksek bir niiks orani ile
iliskilendirilir ve patolojik degerlendirmede rapor edilmelidir. Ayrica, daha oOnce
tamimlanan berrak hiicreli, rabdoid ve vyiiziik seklindeki alt tipler, en son DSO
smiflandirmasinda herhangi bir adenokarsinomalarda ortaya cikabilen sitolojik
ozellikler oldugu icin kullanimdan kaldirilmistir. DSO simiflandirmasi, tipik sitolojik
ozelliklere sahip olmayabilen kanserleri siniflandirmak i¢in immiinohistokimyasal
boyama agisindan biiyiik nem tasimaktadir. 2015 DSO siniflandirma sisteminde, kotii

diferansiye karsinomlar, p40 ekspresyonu varsa skuamdéz hiicreli karsinomlar olarak,



tiroid transkripsiyon faktorii 1 ekspresyonu varsa solid alt tipli adenokarsinomlar olarak

ve kromogranin ve sinaptofizin pozitifligi varsa noroendokrin karsinomlar olarak

yeniden siniflandirilmastir.

Tablo 1: DSO 2015 Akciger Epitelyal Tiimérleri Simflamasi

EPITELYAL TUMORLER

/Adenokarsinom
-Lepidik adenokarsinom

-Asiner adenokarsinom

-Papiller adenokarsinom
-Mikropapiller adenokarsinom

-Solid adenokarsinom

-Invaziv Miisindz adenokarsinom
Mikst invaziv-miisindz ve non-miisinoz

adenokarsinom
-Kolloid adenokarsinom

-Fetal adenokarsinom
-Enterik adenokarsinom
-Minimal invaziv adenokarsinom

Non-miisindz/ Miisinéz
-Preinvaziv Lezyonlar
|Atipik adenomat6z hiperplazi

IAdenokarsinoma insitu
Skumadz hiicreli karsinom

-Keratinize skuamoz hiicreli karsinom
-Non-keratinize skuamoz hiicreli karsinom

-Bazoloid skuamoz hiicreli karsinom

-Preinvaziv Lezyon
Skuamoz hiicreli karsinoma in situ

INOroendokrin tiimorler

-Kiiciik hiicreli karsinom
Kombine kii¢iik hiicreli néroendokrin karsinom

-Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
-Karsinoid timor

Tipik karsinoid
Atipik karsinoid

-Preinvaziv lezyon
Diffiiz idiyopatik pulmoner noéroendokrin hiicre
hiperplazisi

Biiyiik hiicreli karsinom
IAdenoskuamdz karsinom

Pleomorfik karsinom

igsi hiicreli karsinom

Dev-hiicreli karsinom
Karsinosarkom Pulmoner Blastom
Diger ve Siniflandirilamayan

Karsinomlar
-Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

-Nut karsinomu

Tiikriik bezi tipi timdrler

-Mukoepidermoid karsinom
-Adenoid kistik karsinom
-Epitelyal myoepitelyal karsinom

-Pleomorfik adenom

Papillomlar

-Skuamdz hiicreli papillom
Ekzofitik/Inverted

-Glandiiler papillom
-Mikst skuamdz hiicreli ve glandiiler Papillom
Adenomlar

-Sklerozan pnémositom
-Alveolar adenom

-Papiller adenom
-Miisindz kistadenom
-Miisindz gland adenomu
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2.3.1. Prekiirsor Glandiiler Lezyonlar

Bu lezyonlar atipik adenomat6z hiperplazi ve in situ adenokarsinomu igerir.
Atipik adenomatoz hiperplazi, akciger adenokarsinomu i¢in bir preinvaziv lezyon olup
genellikle 5 mm veya daha kiigiik boyuttadir. In situ adenokarsinom miisindz veya
miisindz olmayan olarak 2’ye ayrilir ve genellikle 3 cm veya daha kiiglik lokalize bir
lezyondur. "Lepidik" biiyiime deseni gosterir, bu da alveoler yapilar boyunca sinirli

biiyiimeyi tanimlar. Invaziv degildir ve alveoler septalarda hasar yoktur (42).

2.3.2. Adenokarsinom

Adenokarsinom patolojisi, neoplastik gland formasyonu, pnémosit marker
ekspresyonu (tiroid transkripsiyon faktorii 1 (TTF-1)), napsin ekspresyonu olan veya
olmayan veya intrasitoplazmik miisinden olusur. Neoplastik gland formasyonunun
boyutuna ve yapisina gore miisindz veya miisindz olmayan olarak siniflandirilir.
Asiner, papiller, mikropapiller, lepidik ve solid non-miisindz alt tiplerdir.
Bu alt tiplerin patolojik olarak tanimlanmasi prognoz i¢in o6nemlidir. Solid,
mikropapiller ve kribriform (asiner non-miisinéz adenokarsinomun bir alt tipi)
paternleri, olumsuz prognostik 6neme sahiptir (43). Miisindz adenokarsinomlar
papiller, mikropapiller, solid ve kribriform yapiya sahip olabilse de DSO miisindz
karsinomlar i¢in biiyiime paternlerine dayali herhangi bir derecelendirme tavsiyesinde
bulunmaz. Diger daha az yaygin adenokarsinom formlar1 arasinda kolloid, enterik

benzeri, lenfoepitelyal ve fetal bulunur.

Minimal invaziv adenokarsinom (MiA), diger benzer prekiirsér glandiiler
lezyonlara benzeyen, minimal invazyon (5 mm'den az) ve baskin bir lepidik biiyiime
paterni ile 3 cm'den kiiciik veya esit olan kiigiik, soliter bir adenokarsinomdur.
Invazyon 5 mm'den biiyiikse lepidik baskin adenokarsinom olarak tanimlanir. Daha
once miisindz brongiyoloalveoler karsinom olarak tanimlanan invaziv miisindz
adenokarsinom, MIA olarak smiflandirilamayan miisindz lezyonlar1 igerir. Miisindz
ve miisindz olmayan biiyiime paternlerinin %10'undan fazlas1 mevcutsa, lezyon mikst

adenokarsinom olarak siniflandirilmalidir (42).
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2.3.3. Adenoskuamoz Karsinom

Adenoskuamd6z karsinomlar, %10'dan fazla glandiiler ve skuamoz bilesen
igeren akciger tiimorleridir. Bu, nadir goriilen ve oldukca agresif bir akciger tiimoriidiir
ve giincel Oneriler, bu alt tipte yiiksek niiks ve beyin metastazi riski nedeniyle, Evre |
radikal olarak rezeke edilmis tiimorlerde bile tiim beyin postoperatif profilaktik

radyoterapi ile adjuvan kemoterapi 6nermektedir (44).

2.3.4. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuaméz hiicreli karsinom patolojisi, sitolojide keratin ve/veya hiicreler arasi
desmozomlarin varlig1 veya p40, p63, CK5, CK5/6 veya desmoglein ekspresyonunun
immiinohistokimya kanit1 ile tanimlanir. Skuamdéz hiicreli karsinomun alt tipleri
arasinda nonkeratinize, keratinize ve bazaloid bulunur. Skuaméz hiicreli karsinomlar,
kavitasyonla sonuglanan yaygin merkezi nekroz gosterir. Skuamoz hiicreli kanserler,
Pancoast tiimérleri ve hiperkalsemi ile ortaya ¢ikabilir. Pancoast tiimorleri, apekste, 1.
kot ve lizeri seviyede goriilen tiimorlerdir. Beyin, Pancoast tiimorlerinde ameliyat

sonrasi en yaygin niiks bolgesidir (45).

2.3.5. Biiyiik Hiicreli Karsinom

Biiytlik hiicreli karsinom, glandiiler, skuam6z veya noroendokrin kanserlerle
uyumlu sitolojik Ozelliklere sahip olmayan malign bir epitelyal neoplazmdir.
Immiinohistokimyada tipik olarak p40 ve TTF-1 ifade etmezler ve kiigiik hiicreli
karsinomun sitolojik 06zelliklerinden yoksundurlar. Tipik olarak biiyiik hiicreli
karsinom, belirgin niikleollere sahip yuvarlak ila cokgen hiicrelerden olusur. Hiicreler,
herhangi bir tanimlayict 6zelligi olmayan bol miktarda sitoplazmaya sahip ve biiyiik
yapidadir. Biiyiik hiicreli karsinom bir diglama teshisidir (46).
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2.3.6. Sarkomatoid Karsinom

Bunlar, malign epitel bilesenleri ve sarkomlari disiindiiren 6zellikler
sergileyen nadir karsinomlardir. Alt tipler arasinda pleomorfik karsinom,

karsinosarkom ve pulmoner blastoma bulunur (45).
2.3.7. Kiig¢iik Hiicreli Karsinom

Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK), az miktarda sitoplazmaya sahip ve
kabaca dinlenme halindeki bir lenfosit biiyiikliigiinde yuvarlak, oval veya kdoseli
hiicrelerden olusur. Belirgin bir niikleol goriilmez. KHAK yaygin olarak nekrotiktir.
Genellikle kromogranin veya sinaptofizin ile pozitif boyanirlar. DSO daha 6nce
KHAK1 {i¢ hiicre alt tipine ayirmisti: yulaf hiicresi, intermediate hiicre ve kombine
hiicre (KHDAK bilesenli KHAK, skuam6z veya adenokarsinom). Bununla birlikte,
calismalar, bu tiir bir siniflandirmanin ¢ok fazla klinik 6nemi veya prognostik degeri

olmadigini gostermistir (47).
2.4. Semptom ve Klinik Bulgular

Akciger kanseri i¢in spesifik belirtiler ve semptomlar bulunmamaktadir. Cogu
hasta tan1 aninda ileri evrede hastalia sahiptir. Akciger kanseri semptomlari, timoriin
bronglart sikistirmasi nedeniyle Oksiiriik, uzak metastaz nedeniyle inme benzeri
semptomlar, paraneoplastik sendrom ve kalici hiperkalsemiye bagli olarak bobrek

taglar1 gibi tiimoriin yerel etkilerinden kaynaklanir (48).

Akciger kanseri olan hastalarin %50 ila 75'inde Oksiirik bulunur.(2) Muko6z
adenokarsinomda, biiylik miktarda ince mukoid salgilarin iirettigi bir okstiriik gortiliir
(2). Ozellikle ekzofitik bronsiyal kitleleri olan vakalarda, oksiiriik ikincil post-
obstriiktif pnémoniyi gosterebilir (2). Kilo kayb1 %68 oraninda goriilmektedir ve bu
hastaligin ileri seviyede tespit edilmesine bagli oldugu disiiniilmektedir (49).
Hemoptizi, akciger kanseri olan hastalarin %15 ila 30'unda goriiliir. Gogiis agrist,
akciger kanseri olan hastalarin yaklasik %20 ila 40'inda bulunur ve nefes darligi teshis

sirasinda vakalarin %25 ila 40'inda bulunur. Bununla birlikte, bu semptomlar
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genellikle akciger kanserinden kaynaklanabilir veya temelindeki bronkopulmoner
hastaliga bagli olabilir (2).

Akciger kanserinde plevra tutulumu, plevra kalinlasmasi/nodiiller veya malign
plevral eflizyon olarak ortaya ¢ikabilir. Hastalik siireci boyunca, akciger kanseri olan
hastalarin yaklasik %10 ila 15'inde malign plevral efiizyon goriiliir ve bazilart tek
tarafli plevral efiizyonla kendini gosterebilir (50). Bronkojenik karsinom ile iligkili
ayni taraflt malign plevral eflizyon, cerrahi olarak ¢ikarilmasi miimkiin olmayan bir
durum olarak kabul edilir; ancak akciger kanseri olan hastalarda tiim plevral
eflizyonlarin malign olmadigi g6z Oniinde bulundurulmalidir (51). Lenfatik
obstriiksiyona, post-obstriiktif pndmoniye veya atelektaziye bagli olarak benign bir
plevral eflizyon meydana gelebilir. Bronkojenik karsinomlu hastalarda iki ardisik
sitoloji 6rnegi malignite agisindan negatif ise, primer lezyonun cerrahi rezeksiyonu
oncesinde cerrahi torakoskopi veya medikal plevroskopi yapilarak plevral boslugun
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (52). Medikal plevroskopi, bronkojenik karsinomlu
hastalarda maligniteyi tespit etmek i¢in %90'dan daha yiiksek bir duyarliliga sahiptir
(53).

Kiigiik hiicreli akciger kanserinde daha sik goriilen vena kava siiperior
sendromu genislemis boyun damarlari, yiizde, boyunda ve iist ekstremitelerde 6dem
ve pleatorik bir goriiniim ile kendini gosterir. Bu, hastaligin baslica ortaya ¢ikis
goriiniimii olabilir. G6gilis rontgeninde mediastenin genislemesi ve sag hiler kitle
goriilebilir (54). Siiperior sulcus bolgesindeki akciger kanserleri Pancoast sendromu
olarak ortaya ¢ikar. Bu durum, omuz agrisi, Horner sendromu ve kemik

destriiksiyonunun kaniti ile el kaslarinda atrofi seklinde kendini gosterir.

Akciger kanserinden kemik metastazi siklikla semptomatiktir. Hastalar
karsimiza metastazin oldugu kemik bolgesinde agri, alkalen fosfataz yiiksekligi ve
hiperkalsemi ile gelebilir. ilk bagvuruda KHDAK hastalarinin %20’sinde metastaza
sekonder kemik agrist olur (55). Buna karsilik KHAK hastalarinda bu oran %30 ila
%40’a kadar yiikselebilir (56). Vertebral cisimlerdeki osteolitik lezyonlar

goriintiilemelerde en sik goriilen metastazlardir.
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Beyin metastazi hem KHAK hem de KHDAK’ta yaygin goriilmektedir.
KHAK’ta tan1 aninda %20 ila %30 oraninda goriilmektedir (57). KHDAK tanili
hastalar i¢inde en sik adenokarsinomda, en az skuamoz hiicreli karsinomda goriiliir.
Bolgesel lenf nodunun olmasi ve primer tiimoriin biiyiikliigii ile metastaz siklig1 da
artar (58). Beyin metastazi KHAK ranili hastalarin yaklasik %20 ila %30’unda
goriiliir. Uygun hastalarda metastazektomi ile birlikte primer tiimoriin rezeksiyonu

yapilabilir (59).

Akciger kanserinde adrenal metastazlar da meydana gelebilir, ancak genellikle
semptom gostermezler ve ¢ogunlukla evreleme sirasinda tespit edilirler. Bununla
birlikte, tiim adrenal lezyonlar malign olmayabilir ve benign ile malign adrenal

lezyonlar1 ayirt etmek igin pozitron emisyon tomografisi (PET) taramasi onerilir (21).
2.4.1. Akciger Kanseri Ile iliskili Paraneoplastik Sendromlar

Akciger kanserine bagli olarak ortaya ¢ikan semptomatik hiperkalsemi,
paratiroid hormonu ile iligkili proteinin salgilanmasindan kaynaklanir veya yaygin
kemik metastazlarina baghdir. Hiperkalseminin tipik belirtileri olan istahsizlik,
bulanti, kabizlik ve halsizlik gibi semptomlar gdsterir ve ileri evre hastalikla

iliskilendirildiklerinden genel olarak kotii bir prognoza sahiptir (60).

Uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi sendromu (UADHS) KHAK ile
iligkilidir ve hiponatremi belirtileriyle ortaya g¢ikar (45). KHAK olan hastalarin
yaklagik %10'unda UADHS goriiliir (61). Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK), tiim
maligniteye bagli UADHS vakalarinin yaklasik %75'ini olusturur. Semptomlarin
ciddiyeti, hiponatremi derecesi ve serum sodyum dislslniin hiziyla iligkilidir.
Semptomlar arasinda istahsizlik, bulanti ve kusma yer alir. Hiponatremi hizla
basladiginda beyin 6demi meydana gelebilir. Beyin o6deminden kaynaklanan
semptomlar arasinda sinirlilik, huzursuzluk, kisilik degisiklikleri, karisiklik, koma,

nobetler ve solunum durmasi bulunabilir.

Norolojik paraneoplastik sendromlar, kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK)
ile iligkili olan bagisiklik aracili sendromlardir ve Lambert-Eaton miyastenik

sendromu (LEMS), ensefalomiyelit, limbik ensefalit, serebellar ataksi, duyusal
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ndropati ve otonom ndropati gibi durumlart igerir (62). Ektopik adrenal kortikotropin
tiretimi, Cushing sendromuna neden olabilir ve KHAK, biiyiik hiicreli ndroendokrin
karsinom ve akcigerin karsinoid tiimorleriyle iligkilidir. Bu daha kotii bir prognozun
isaretidir (63). Akciger kanserinin diger ekstrapulmoner klinik belirtileri arasinda

hipertrofik pulmoner osteoartropati, dermatomiyozit ve polimiyozit bulunur (45).

Akciger kanserli hastalarda ¢esitli hematolojik anormallikler goriilebilir. Bu
anormallikler arasinda anemi, l6kositoz, trombositoz, eozinofili ve hiperkoagiilapati
bozukluklar1 yer alir. Anemi yaklasik %40, 16kositoz %15, trombositoz %14

goriiliirken eozinofili daha nadir goriiliir (64-66).

Yine parancoplastik sendrom olarak daha az siklikta hipertrofik osteoartropati,

cushing sendromu, dermatomiyozit ve polimiyozit goriilebilir

2.5. Akciger Kanseri Tanisi

Akciger kanseri i¢in tanisal ¢aligsma, taninin histolojik dogrulamasini, timoriin
ne kadar yayilldiginin degerlendirilmesini (evrelendirme) ve tedavi secenekleri
acisindan hastanin fonksiyonel durumunun analizini icermelidir. Akciger kanseri
erken evrelerde belirgin semptomu olmamasi nedeniyle genelde ileri evrede tam
almaktadir. Bu nedenle yiliksek riskli gruplarin taranmasi, tedavi edilebilir ve
iyilestirilebilir bir asamada erken teshise olanak tanir. United States Preventive
Services Task Force (USPSTF), yilda 20 paket sigara igme Gykiisii olan ve halen sigara
icen veya son 15 yil icinde sigarayr birakmis olan 50 ila 80 yas arasi yetiskinlerde

diisiik doz bilgisayarli tomografi ile yillik akciger kanseri taramasini dnermektedir
(67).

2.5.1. Radyolojik Goriintiileme

Akciger kanseri oldugundan siiphelenilen her hasta asagidaki testlerden

ge¢melidir:

1. Adrenal bezler seviyesine kadar iist karina uzanan kontrasthh gogis

bilgisayarli tomografisi (BT).
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2. Semptomlar veya fokal bulgular mevcut oldugunda veya gogiis BT,
ilerlemis hastalik kanit1 gosterdiginde potansiyel metastaz bolgelerine yonelik

PET veya PET-BT ile goriintiileme (68).
2.5.1.1. BT Goriintiilleme

Intravendz kontrastli toraks BT primer tiimériin veya metastatik lenf nodlarinin

vaskiiler yapilarindan mediastinal invazyonunu ayirt etmesi agisindan tercih edilir.

BT'nin 6nemli bir avantaji, toraks i¢indeki timoriin kesin anatomik tanimini

saglamasidir; bu da klinisyenlere optimal biyopsi yeri se¢iminde yardimei olur.

BT ayrica sunlar1 tanimlayabilir: Tiimorle iligkili atelektazi, post-obstriiktif

pnomoni, intra veya ekstratorasik metastatik hastalik, eslik eden akciger hastaligi.

BT taramasinin temel amact, tiimoriin yayilim derecesini, anatomik konumunu
ve lenf nodu tutulumunu belirlemektir. TNM evrelemesi biiyiik 6l¢iide lenf nodu
tutulumuna dayanir. Bu nedenle, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ¢ogu
topluluk lenf nodlarini 1 santimetreden daha biiyiik kisa eksenli olarak kabul ederek
bunlarin yiiksek derecede kanser siliphesi tasidiginda hemfikirdir. Lenf nodlari,
konjestif kalp yetmezligi alevlenmesi veya yakin zamandaki viral enfeksiyon gibi akut
iltihaplanma nedeniyle biiyiiyebilir. BT taramasinin genel duyarliligi ve 6zgilligi
sirasiyla %55 ve %81'dir. Bu nedenle BT, akciger kanseri evrelemesi igin iyi bir test
degildir (45).

2.5.1.2. PET Goriintiileme

PET taramasi, metabolik ve patolojik siireglerin in vivo olarak belirlenmesini
saglar. Sinirli anatomik ¢oziiniirliigline karsin primer timoriin metabolik aktivitesi,

mediastinal tutulum ve potansiyel uzak metastazlar hakkinda bilgi saglar.

Yeni entegre PET/BT tarayicilar, net olmayan anatomi sorununu ortadan
kaldirdi. PET taramasinin birincil avantaji, metastazlar1 dogru bir sekilde tanimlamasi
sayesinde, kiiratif cerrahiyi bir secenek olarak dislayarak gereksiz torakotomilerin
sayisini azaltmis olmasidir. PET taramasi, ilk tedaviden sonra tekrarlayan tiimorleri

dislamada da yardimei olur. Radyasyon tedavisi sonras1 metabolik degisikliklere kars1
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niiksleri de belirleyebilir. Aktif enfeksiyon ve artmis glikoliz ile inflamasyonu olan
hastalarda yanlis pozitif sonuglar ortaya cikar. Yanlis negatif PET taramalari,
karsinoid tiimorler ve baz1 adenokarsinomlar ve daha kiiciik lenf diigtimleri gibi, kan

akisinda bozulma ve diisitk metabolik aktivite oldugunda ortaya ¢ikar.

PET taramasinin %80 duyarlilig1 ve %88 6zgiilliigii vardir, bu da BT'den daha
yiiksektir ancak akciger kanserini bagimsiz olarak evrelemek icin yeterli degildir. Bu
nedenle, the American College of Chest Physicians (ACCP), pozitif bir PET'in lenf

nodu 6rneklemesi ihtiyacini ortadan kaldirmadigini belirtmektedir.

2.5.2. invaziv Tam Yontemleri

BT ve PET taramalarindan sonraki adim, malignitenin doku veya patolojik
dogrulamasin1 elde etmek, kanserin evrelemesini ve histolojik farklilasmasini

dogrulamaktir. Bunun i¢in asagida prosediirlerden biri kullanilir (69).
Endobronsial ultrasonografi-transbronsiyal igne aspirasyonu (EBUS-TBIA)
Endoskopik-TBIiA
Mediastinoskopi
Torakoskopi veya video yardimli torakoskopi (VATS)

BT kilavuzlugunda transtorasik biyopsi, pnOmotoraks riski diisiik olan
periferik lezyonlar igin bir secenektir. Chamberlain prosediirii gibi bazi eski

prosediirler nadiren gerekli olabilir (70).

Konveks prob EBUS (CP-EBUS) bronkoskopi: Bu yontem, bronkoskopun
ucuna 7.5 MHZ'lik minyatiir bir konvex ultrasonun takildigi bir bronkoskopik
tekniktir. Brons duvarindan, mediasten veya akciger parankimindeki yapilarin
dogrudan goriintiilenmesini saglar. Biyopsi ger¢cek zamanli olarak gergeklestirilir.
Esas olarak mediastinal ve hiler lenf diigiimlerini 6rneklemek i¢in kullanilir. Goriinti
dondurulabilir ve Olciilebilir ve kan damarlarimi tanimlamak icin bir Doppler de

mevcuttur. CP-EBUS aymt zamanda ameliyattan Once indiiksiyon sonrasi
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kemoterapide tam remisyonu dogrulamak i¢in tercih edilen bir prosediirdiir. CP-
EBUS, iist ve alt paratrakeal diiglimlerin yan1 sira 10, 11 ve 12 numaral istasyonlari
orneklemek icin kullanilabilir. 3, 5 ve 6 numarali istasyonlara CP-EBUS araciligiyla

erisilemez.

Radyal prob EBUS (RP-EBUS) Bronkoskopi: Konveks bir prob yerine
minyatiir (20 ila 30 MHz) bir prob vardir. Avantajlari, daha kiigiik lezyonlara veya
daha periferik lezyonlara ulasilabilmesi ve akciger parankiminin 360 derecelik bir

goriiniimiinii saglamasidir. Gergek zamanli biyopsi gergeklestirilemez.

Navigasyon Bronkoskopi: Konsept, CT taramasi veya elektromanyetik alan
kullanarak hava yollarinin navigasyonel bir haritasint olusturmaktir. Harita
olusturulduktan sonra, yazilim nodiiliin konumuna ulasmak i¢in yolu olusturur.
Bronkoskopist yolu olusturabilir ve yazilim daha sonra bronkoskopisti biyopsi

bolgesine yonlendirir.

Endoskopik-TBIA: Endoskopik ultrasonografi (EUS), akciger kanseri teshisi
ve evrelemesi igin giderek daha yararli bir arag haline geliyor. Ozofagus duvarindan
lenf diigiimlerini 6rnekleyebilir ve 2, 4, 7, 8 ve 9 numarali lenf nodu istasyonlarin
gercek zamanli 6rneklemesini saglar. Son iki istasyon endobronsiyal ultrason (EBUS)
ile orneklenemez. EUS ile aym1 duyarliliga (%89) ve ozgilliige (%100) sahiptir.
Ayrica, minimal invaziv akciger kanseri evreleme teknikleri olarak EBUS ve EUS'yi

birlestirme yoniinde artan bir egilim vardir (70)

Mediastinoskopi: Mediastinoskopi onceki yillarda akciger kanseri teshisi ve
evrelemesi i¢in altin standartti. Mediastinoskopi, esas olarak negatif igne
aspirasyonundan sonra ve PET taramasinda lenf nodu boyutu veya FDG alimi
nedeniyle hala yiiksek kanser riski olmasi durumunda lenf nodlarini1 6rneklemek i¢in
kullanilan bir yontemdir. En sik paratrakeal lenf diiglimleri orneklenir. Alternatif
olarak, subaortik ve paraaortik diigiimlere, sirasiyla istasyon 5 ve 6'ya erismek icin bir
anterior  mediastinoskopi (Chamberlain ~ prosediirii) gerceklestirilebilir.
Mediastinoskopinin duyarlilig1 %78 ve 6zgiilligii %100'diir. Tiim cerrahi prosediirler
gibi mediastinoskopinin de bazi riskleri vardir. Genel anestezi gereklidir ve islem

%0.08'lik bir 6liim riski tasir (69, 71)
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Torakoskopi: Geleneksel olarak torakoskopi, kostalari bolerek ve gogiis
boslugunu agarak gerceklestirilir. Laparoskopik cerrahi gibi, biiyiik 6l¢iide agik karin
ameliyatlarinin yerini almistir. Video yardimli torakoskopi cerrahisi (VATS),
torakoskopinin yerini almistir. Gogiis duvari, plevral, pulmoner ve mediastinal
patolojilerin tedavisinde kullanilir. Kanser i¢in akciger rezeksiyonu sirasinda
mediastinal lenf nodu 6rneklemesi ve tam diseksiyon VATS ile yapilabilmektedir.

VATS"n daha yeni bir versiyonuna RATS (robotik yardimli torakoskopi) denir (45).

2.6. Prognoz

2.6.1. KHDAK Prognozu

KHDAK'l1 hastalarda basvuru sirasindaki TNM evresi prognoz iizerinde en
onemli etkiye sahiptir. Daha yiiksek bir TNM asamasi, ilerlemis hastalik ve kotii
sonuglarla iligkilidir. K6tii prognoza isaret eden diger faktorler arasinda tani anindaki
performans durumu, istahsizlik, kilo kaybi ve karaciger veya deri metastazlarinin
varligi yer alir (72). Molekiiler ¢alismalar, adenokarsinomlu hastalarda EGFR'yi aktive
eden mutasyonlara sahip hastalarin, EGFR mutasyonlar1 olmayanlara gore daha iyi bir

prognoza sahip oldugunu ortaya koymustur (73).

2.6.2. KHAK Prognozu

Hastaligin yayginhigi ve bagvuru evresi, KHAK i¢in en 6nemli prognostik
faktordiir. Sinirli evre hastaligi olan hastalarin bes yillik sagkalim oran1 %10 ila %13
iken, yaygin evre hastalig1 olan hastalarin bes yillik sagkalim oran1 %1 ila %2'dir (74).
KHDAK'a benzer sekilde, performans durumu ve kilo kaybi, KHAK i¢in bagimsiz
prognostik faktorlerdir; burada performans durumu kétii olan ve/veya tani aninda kilo

kaybi olan hastalarda sagkalim orani azalir.

2.7. Komplikasyonlar

Akciger kanseri tedavisi goren hastalarda goriilen yaygin komplikasyonlar

sunlardir:
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e Kemoterapiye bagli mide bulantis1 ve kusma
e Tiikenmislik

e Anoreksiya

o Kilo kayb1

e Anemi

e Notropeni

e Nefrotoksisite (6zellikle sisplatin bazli tedavi alan hastalarda)
e Norotoksisiteler

2.8. Evrelendirme

Amerika Birlesik Kanser Komitesi (AJCC)’nin TNM sistemine gore
evrelendirme yapilmaktadir. T primer tiimord, N lenf nodunu ve M uzak metastazi
ifade eder (75). Tablo 2’de 2018 de kullanilmaya baslanan 8.baski TNM evrelemesi

gosterilmistir.

Tablo 2: AJCC 8. baskn TNM sistemi

T: Primer tiimor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemedi ya da balgam sitolojisinde veya brons lavajindada malign
hiicreler tespit edildi ancak goriintiileme yontemleriyle veya bronkoskopiyle gosterilemedi.

TO: Primer timore ait bir bulgu yok

Tis: Karsinoma in situ (adenokarsinom ya da skuamoz hiicreli karsinom)

T1: <3 cm, akciger veya visseral plevrayla ¢evrilmis, bronkoskopide lober bronstan daha proksimale
ulasmamuis (ana bronsta tiimor yok)

T1mi: Minimal invaziv adenokarsinom

Tla: <1cm,

Tib:>1cm<2cm

Tlc:>2cm<3cm

T2: >3 cm <5 cm veya tiimor asagidaki durumlardan birine sahip:

Karina invazyonu olmadan ana brons tutulmus

Visseral plevra invazyonu var, Lobar ya da total, atelektazi veya obstriiktif pndmoni var.
T2a:>3cm<4cm

T2b: >4 cm <5 cm

T3:>5 cm <7 cm veya asagidaki durumlardan birine sahip:

Gogiis duvari (superior sulkus timdrleri dahil), frenik sinir, paryatel perikard invazyonu
Tiimdrle ayn1 lobda satellit nodiil

T4:>7 cm veya asagidaki durumlardan birine sahip:

Mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra govdesi, karina,
diafragma invazyonu

Primer tiimorle aym akcigerde fakat ayri lobda satellit nodiil

N: Bolgesel lenf nodlar

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler ve intrapulmoner lenf nodu metastaz

N2: Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz
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N3: Kontralateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ya da kontralateral skalen, supraklavikuler lenf
nodlarina metastaz
M: Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

M1a: Kontralateral akcigerde metastatik nodiil; malign plevral veya perikardial efiizyon veya plevradal
tiimor nodiilleri.
M1b: Esktratorasik tek metastaz

M1c: Multipl ekstratorasik metastaz

Tablo 3: KHAK evreleme sistemi

-Bir hemitoraksa sinirli tiimér (ekstratorasik yayilim olmayan, primer
tiimor ile ayn1 RT portali igine giren yayilimlar);

-Aym taraf hiler, mediastinal ve supraklavikiiler lenf nodu metastazi,
-Kontralateral mediastinal lenf nodu metastazi.

Sinirli Hastalik

-TNM’ye gore evre I, 11 ve 111 e karsilik gelen hastalik

-Sinirh hastalik kapsamina girmeyen timor;

-Malign plevral veya perikardiyal efiizyon varhig,
-Kontralateral hiler ve supraklavikiiler lenf nodu metastazi,
-Uzak hematojen metastaz (M1) varligi.

-TNM’ye gore evre IV hastalik

Yaygin Hastalik

Yeni evreleme sisteminde, metastaz durumu su sekilde degerlendirilmektedir:

MO: Uzak organlarda metastaz yok, Mla: Kars1 akcigerde plevral ve
perikardiyal metastatik nodiil veya malign plevral veya prekardiyal efiizyon yok, M1b:
Tek bir ekstratorasik organda tek metastaz var, M1c: Bir organda birden ¢ok veya

birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastazlar mevcuttur.

Bu sekilde metastaz durumu, hastanin kanser evresini belirlemek i¢in

kullanilmaktadir (76).

Tablo 4: TNM’ye gore akciger kanseri evreleme gruplar -1

NO N1 N2 N3 Mla M1b Mlc
Tla 1Al 1B 1A 1B IVA IVA VB
Tlb 1A2 1B 1A 1B IVA IVA VB
Tlc 1A3 1B 1A 1B IVA IVA VB
T2a IB 1B A 11B IVA IVA VB
T2b A 1B A 11B IVA IVA VB
T3 1B A 11B 1c IVA IVA VB
T4 1A A 1B 1nc IVA IVA VB
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Tablo 5: TNM’ye gore akciger kanseri evreleme gruplari -2

EVRE T N M
Gizli (occult) karsinom TX NO MO
Evre 0 Tis NO MO
1AL T1mi NO MO
Tla NO MO
Evre | 1A2 T1lb NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla N1 MO
Tlb N1 MO
Evre 1l 1B Tlc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla N2 MO
Tlb N2 MO
Tlc N2 MO
HIA T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre 11l Tla N3 MO
Tlb N3 MO
Tic N3 MO
1B T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
e T3 N3 MO
T4 N3 MO
VA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
VB Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc
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2.9. Tedavi

2.9.1. KHDAK Tedavisi

2.9.1.1. Evre 1

Evre 1 KHDAK'"m tedavisinde cerrahi ana yontemdir. Tercih edilen islem,
lobektomi veya pnomonektomi ile mediastinal lenf nodu 6rnekleme islemidir. IA
hastaligr icin 5 yillik sagkalim oram1 %78 iken, IB hastalifi i¢in %53'tir.
Pnomonektomi veya lobektomiye dayanacak akciger rezervine sahip olmayan
hastalarda, daha koruyucu bir yaklasim olan kama rezeksiyonu veya segmentektomi
yapilabilir. Dezavantaji daha yiiksek lokal niiks oran1 olmasina ragmen, sagkalim
aynmidir. Evre I hastalikta, postoperatif lokal radyoterapi veya adjuvan kemoterapinin

sonuclari iyilestirdigi gosterilmemistir.

2.9.1.2. Evre 2

Evre IIA akciger kanserinin 1 yillik sagkalim orani1 %46 iken, IIB akciger
kanserinin sagkalim oran1 %36'dir. Tercih edilen tedavi, cerrahi miidahaleden sonra
adjuvan kemoterapidir. Eger timor gogiis duvarmna yayilmigsa, gogiis duvarinin
birlikte c¢ikarilmasi Onerilir. Pancoast tiimortii, II. evre icin benzersiz bir timordiir.
Genellikle tist koseden kaynaklanir ve daha yiiksek evrelerde, genellikle 11B veya 1A
evrelerinde teshis edilir. Pancoast tiimorii vakalarinda tercih edilen tedavi, genellikle
etoposit ve sisplatin ile yapilan neoadjuvan kemoterapi ve es zamanli radyoterapiden
sonra cerrahi miidahaledir. Genel sagkalim, rezeksiyon sonras1 mikroskopik hastaligin

varligina veya yokluguna bagl olarak %44 ila %54 arasindadir.

2.9.1.3. Evre 3

Bu evre akciger kanseri, en heterojen grup olup, genis bir tiimor invazyonu ve

lenf nodu tutulumunu iceren ¢esitlilik gosterir.

N1 lenf nodu tutulumu olan IIA evre hastalikta, tedavi amaclh cerrahi tercih
edilen tedavidir. Ne yazik ki, bir¢ok hasta rezeksiyon sirasinda N2 hastaligi oldugu
tespit edilmektedir. Su anki uzlasim, planlanan cerrahiyi gergeklestirmenin ardindan

adjuvan kemoterapi uygulanmasidir. I11A evresinde N2/N3 lenf nodu tutulumu olan
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hastalarin tedavisi konusunda bir uzlagsma bulunmamaktadir. Eger hasta iyi bir
performans durumuna sahipse ve kilo kayb1 yoksa, es zamanli kemoradyoterapi en iyi
sonucu saglar. Ancak, es zamanli kemoradyoterapi tolere edilememekte ve siddetli
ozofajite neden olabilmektedir. Ardisik tedavi daha iyi tolere edilir. ilk iki yilda
sagkalim %40 ila %45 arasindadir, ancak bes yillik sagkalim yalnizca %20'dir (45).

T4 timorler genellikle sadece kemoradyoterapi ile tedavi edilir. Cariyal
tutulumu olan T4 NO-1 tiimorlerde cerrahi bir segenek olabilir. Cariyal rezeksiyonun
ameliyat sonras1 mortalite orant %10 ila %15 arasindadir ve sagkalim yaklasik
%20'dir. Eger bir timor, mediastinal tutulum olmadan ipsilateral non-primer lob
nodiiller nedeniyle T4 ise, sadece cerrahi uygulama bes yillik sagkalimi %20 olarak

gosterir.

IIIB evre tiimorler, cerrahi miidahale edilemeyen IIIA kanserlerle ayni1 sekilde,
eszamanli kemoradyoterapi ile tedavi edilir. Segilmis birka¢ hastada, indiiksiyon
kemoradyoterapiden sonra cerrahi, bir segenek olabilir. I1IB tiimérlerle ilgili sagkalim
calismalari, ameliyat edilemeyen IIIA tiimoérleri de icerdigi i¢in, IIIB hastalarda

sagkalim bilinmemektedir (45).

29.1.4. Evre 4

Evre 4 hastalik tedavi edilemez olarak kabul edilir ve tedavi, sagkalimi
artirmak ve semptomlar1 hafifletmeyi amagclar. Hastalarin sadece %10 ila %30'u
kemoterapiye yanit verir ve tani konulduktan sonra sadece %1 ila %3'i bes yil
sagkalim elde eder. Fonksiyonel performans durumuna sahip hastalara tek veya ¢ift

ajanli kemoterapi onerilir. Kemoterapiden elde edilen sagkalim avantaj1 oldukga azdir.

Secilmis hastalarda, beyin metastaz1 veya hemoptizi olmayan non-skuamoz
KHDAK tanili hastalar, vaskiiler endotel biiylime faktorii (VEGF) inhibitorii olan

bevacizumabin eklenmesinden fayda gorebilirler (77).

2.9.1.5. KHDAK icin Hedefe Yonelik Tedavi

2000l yillarin basinda, arastirmacilar hiicre biiylimesi ve replikasyonu ig¢in
kritik proteinleri kodlayan belirli mutasyonlarin varligini kesfettiler. Bu mutasyonlar

"driver mutasyonlar" olarak adlandirildi. Bu mutasyon yollarmin bloke edilmesinin,
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akciger kanseri hastalarinin sagkalimini artirabilecegi Onerildi. Su anda uygulanan
yontem, ilerlemis KHDAK olan her hasta i¢cin asagidaki mutasyonlarin kontrol

edilmesidir. Her bir mutasyon i¢in 6zel bir inhibitér bulunmaktadir:

1. EGFR (epidermal growth factor receptor), erlotinib, gefitinib ve afatinib
gibi tirozin kinaz inhibitorleri tarafindan inhibe edilen bir mutasyondur
(78).

2. ALK (Anaplastic lenfoma kinaz) mutasyonlari, crizotinib, ceritinib ve
alectinib gibi spesifik inhibitorler igermektedir. Yapisal olarak benzer bir
mutasyon ise ROS-1'dir. FDA (Food and Drug Administration) son
zamanlarda ROS-1 mutasyonunu tasiyan kanserleri tedavi etmek igin

crizotinib'i onaylamistir.

2.9.1.6. KHDAK i¢cin Immiinoterapi

Immiinoterapi, bagisiklik sistemini giiclendirir ve kanser hiicrelerinin yabanci
olarak tanimasina yardimci olur ve tepkilerini artirir. Bagisiklik sistemi tarafindan
viicut hiicrelerinin otoimmiinitesini ve kendi kendini yok etmesini azaltmak i¢in birkag
kontrol noktasi vardir. Malign hiicreler bu kontrol noktalarini birlikte secer ve
bagisiklik sisteminde tolerans olusturur. Bu kontrol noktalarindan programlanmis
O0lim reseptorii 1 (PD-1) son zamanlarda oOzellikle ilgi goérmektedir. PD-1, T
hiicrelerinin asag1 regiilasyonunda 6nemli bir rol oynar ve kendi kendine toleransi
destekler. Bununla birlikte, bagisiklik sistemini tiimor hiicrelerine karsi daha az etkili
hale getirir. PD-1, iki protein ile etkilesime girer: PD-L1 ve PD-L2. Bu baglanma,
aktive edilmis T-hiicrelerinin inaktivasyonu ile sonuglanir. Su anda yalmizca PD-1 ve
ligand1 PD-L1 i¢in onaylanmis antikorlar bulunmaktadir. PD-1 reseptoriinii dogrudan
inhibe ederler veya PD-L1'e baglanirlar, boylece aktiflestirilmis T-hiicresini etkisiz

hale getirmesini onlerler (79).

Nivolumab, PD-1'e karsi bir IgG4 monoklonal antikordur. Platin bazli
kemoterapi sonrasi progresyon gosteren skuamoz ve skuamoz olmayan KHDAK igin
FDA tarafindan onaylanmistir. Nivolumab, PD-L1 ekspresyon durumu yiiksek veya
diisiik olan hastalarda kullanilabilir. Pembrolizumab ayrica PD-1'e kars1 bir 1gG4
monoklonal antikordur. %50'den fazla PD-L1 ekspresyonu ile dnceden tedavi edilmis
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metastatik KHDAK igin onaylanmistir ve EGFR ve ALK mutasyonlarini barindirmaz.
Ayrica, %50'den az PD-L1 ekspresyonu ile metastatik skuamo6z olmayan KHDAK igin
pemetreksed ve karboplatin birlikte verilir. Atezolizumab, PD-L1'e kars1 bir IgG1
antikorudur. Platin bazli kemoterapi tedavisi sirasinda veya sonrasinda metastatik,
progresif KHDAK’da kullanim i¢in onaylanmigtir. EGFR ve ALK mutasyonlari
eksprese eden ve hedefe yonelik tedavide basarisiz olan hastalarda kullanilabilir.
Bevacizumab, bagisiklik tedavisi olarak kabul edilmez. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii A'yt (VEGF-A) inhibe eden bir anti-anjiyogenez antikorudur. Oncelikle
skuam6z olmayan KHDAK’1 tedavi etmek i¢in platin bazli kemoterapi ile
kombinasyon halinde kullanilir. Siddetli ve siklikla 6liimciil hemoptizi riski nedeniyle
skuamoz hiicreli KHDAK'da kontrendikedir. Ayrica meme, bobrek, kolon ve beyin

kanserlerini tedavi etmek i¢in kullanilir (40, 79).

2.9.2. KHAK Tedavisi

KHAK kemoterapiye ¢ok duyarlidir, ancak maalesef niiks orani ¢ok ytiksektir.

KHAK tedavisi hastaligin evresine gore yapilir.

2.9.2.1. Stmirh Evre KHAK Tedavisi

Smurli evre kiigiik hiicreli akciger kanseri (SE-KHAK), lobektomi ve ardindan
adjuvan kemoterapidir. Bunlar, mediastinal veya hiler lenfadenopati olmaksizin
periferik nodiiller olarak ortaya ¢ikan KHAK'" igerir. Lenf nodu tutulumunun tamamen
ekarte edilmesine 6zen gosterilmelidir. Bu, PET-CT lenf nodu boyutu veya FDG alimi
acisindan negatif olsa bile, PET-CT ile ardindan EBUS bronkoskopi veya

mediastinoskopi ile lenf nodu 6rneklemesi ile yapilir.

Mediastinal veya hiler lenf nodu tutulumu olan SE-KHAK tedavisi 4 ila 6 kiir
kemoterapi ve ardindan radyasyon tedavisidir. Radyasyon tedavisi, KHAK'"in yaklagik
%80'1 radyasyon tedavisi olmadan lokal olarak tekrarlayacagindan, niiksetmeyi
onlemek i¢in endikedir. Eszamanli ve alternatif kemo-radyoterapi veya sirali tedaviler
dahil olmak {izere birden fazla tedavi yaklagimi vardir. Eszamanli ve alternatif yollar,

diger yaklasimlardan daha toksik olmalarina ragmen biraz daha iyi sonuglara sahiptir.

Ardisik tedavi ¢cok daha iyi tolere edilir(45).
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Remisyona giren hastalarda profilaktik tiim beyin radyasyonu da yapilir. Bu,

semptomatik beyin metastazini 6nemli dl¢giide azaltir ve genel sagkalimi artirir.

2.9.2.2. Yaygin Evre KHAK Tedavisi

Yaygin evre kiigiik hiicreli akciger kanseri (YE-KHAK) uzak metastaz, malign
plevral veya perikardiyal efiizyonlar, kontralateral hiler veya supraklavikiiler lenf
nodu tutulumunu igerir. Tedavi platin bazli kemoterapi ile yapilir. Hastalarin %50 ila
%60 kadar1 remisyon gosterir ve radyasyon tedavisi ve ardindan profilaktik tam beyin
1sinlamasi 6nerilmelidir. YE-KHAK'in tan1 anindan itibaren medyan hayatta kalma
stiresi sadece 8 ila 13 aydir ve hastalarin sadece yaklasik %5'i teshisten iki yil sonra

hayatta kalir (45).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada metastatik akciger kanseri tanisi alan hastalarin klinikopatolojik
ve tedavi verilerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. 1 Ocak 2015- 1 Ocak 2021
tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Onkoloji kliniginde metastatik
akciger kanseri tanisi alan toplamda 201 hastanin verileri, hastane veri sistemi
kullanilarak retrospektif olarak incelenmistir. Arastirma, Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi'nin 9 Mart 2022 tarihli ve 2022-5/10 numarali etik kurul izniyle
gergeklestirilmistir.

Calismaya katilhm kraterleri su sekildedir:

1. 18 yas iistiinde olmak
2. Metastatik akciger kanseri tanis1 almis olmak

3. Hastanin takip ve tedavisinin Zonguldak Biilent Ecevit Universitesinde

gercgeklestirilmis olmasi

Calismada dislanan o6zelliklere sahip olanlar sunlar:
1. Metastatik olmayan akciger kanseri

2. Ikinci bir malignite olmas:

3. Takip ve tedavisi bagska merkezde yapilmis olmasi

Aragtirmada, asagidaki faktorler hastalar iizerinde degerlendirilmistir;
o Hastalarin teshis edildigi yas ve cinsiyet

o  Meslekleri

e Yasadig yer

e Bagvuru sikayeti

e  Gelisen komplikasyonlar

e Metastaz durumunun varligi veya yoklugu

e Metastazin meydana geldigi bolgeler ve sayist
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e ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans skoru

e Uygulanan tedavi rejimleri

e Sagkalim siiresi (kemoterapi baslangicindan 6liim anina kadar olan siire)
e  Ek hastalik olup olmadigi

o  Sigara kullanip kullanmadig1

Hastalarin 6liim tarihleri Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Halk Saglig
Kurumu Olim Bildirim Sistemi veri tabanindan alinmistir. Calismanin istatistiksel
analizleri IBM SPSS 28 paket programinda yapilmistir. Nitel degiskenlere ait
tanimlayici istatistikler frekans ve yiizde ile; nicel degiskenler ortalama, medyan,
minimum ve maksimum noktalar1 ve standart sapma degerleri ile bildirilmistir.
Demografik unsurlara ait baz1 sekiller MS Excel programi ile olusturulmustur.
Arastirmanin istatistiksel analiz asamasinda, frekans analizleri, ¢capraz tablo analizleri
ve Cox regresyon teknikleri uygulanmistir. Cox regresyon analizinde segilen, alinan
tedavi, metastaz yeri, ecog puanlari, cinsiyet gruplari ve tani yaslari, bagimsiz
degisken olarak kullanilmigtir. Modellemeden once, Cox regresyon analizine dahil
olan degisken gruplarmin sagkalim siireleri arasinda anlamli bir farkililigin olup
olmadig iki gruplu veriler igin bagimsiz 6rneklemler t-testi, ikiden fazla gruba sahip
veriler i¢in varyans analizi (ANOVA) teknigi ile test edilmistir. Veriler ¢arpiklik-
basiklik degerlerine [-2,2] gore normal dagildigi i¢in parametrik testlere
bagvurulmustur. Analizde alinan tedavi ve metastaz yeri icin frekans degerleri diisiik
olan gruplar kullanilmamistir. Cox regresyon modelleri KHAK ve KHDAK gruplari
i¢in ayr1 ayr1 uygulanmistir. Cox regresyon modelinde hazard oranlarina gére anlamh

faktorler yorumlanmistir. Arastirmada hata pay1 %5 olarak alinmstir.
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4. BULGULAR

Metastatik akciger kanseri tanist almig olan toplam 201 hastanin dahil edildigi
calismada, hastalarin tanitict 6zelliklerine yonelik tanimlayici istatistikleri ve frekans
analizi bulgular incelenmistir. Cinsiyet dagilimi incelendiginde, 6rneklemin 175’inin
(%87) erkeklerden, 26’siin (%13) ise kadinlardan olustugu goriilmektedir. Sigara
kullanma durumuna bakildiginda, o6rneklemin 28’1 (%30) sigara kullanmadigi,
%69.57'sinin ise sigara kullandigi tespit edilmistir. Yas verileri, ortalama yasin 61,37
+ 8,96 oldugunu gostermektedir. Erkeklerin ortalama yas1 61,8 + 8,6, kadinlarin
ortalama yags1 58,6 + 11,2 dir. Kan grubu dagilimina gore, en yaygin kan gruplarinin
A Rh+ 71 (%45) olguda ve O Rh+ 52 (%33) olguda oldugu belirlenmistir. En az
goriilen kan grubu ise AB Rh- olup 1 (%0,6) olguda gériilmistiir. ECOG durumu,
hastalarin saglik durumunu degerlendirmek icin kullanilan bir skaladir. Orneklemin
36’s1 (%18) ECOG 0, 143’1 (%71) ECOG 1, 18’1 (%9) ECOG 2, 2’si (%1) ECOG 3
(ciddi rahatsizlik) ve 2’si (%1) ECOG 4 (agir rahatsizlik) durumunda oldugu
goriilmektedir. Meslek dagilimina bakildiginda 50 olgu (%31) komiir madencisi, 38
(%23) olgu biiro isi ile ugrasanlar, 13 (%8) olgu demir gelik fabrikasi is¢isi, 13 (%8)
olgu ev hanimi, 13 (%8) olgu sofor, 10 (%6) olgu insaat is¢isi, 7 (%4) olgu cift¢i ve
19 (%11) olgu diger farkli mesleklerde is¢i olarak goriilmektedir. Hastalarin

tanimlayici 6zelliklerine ait bulgular tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6: Hastalarin tamitici 6zelliklerine yonelik tamimlayici istatistikleri ve

frekans analizi bulgular

Ozellik Grup n %
L Erkek 175 87,06
Cinsiyet
Kadin 26 12,94
Sigara kullanma* Kullanmiyor 28 30,43
Kullantyor 156 69,57
Yas 61,37 & 8,96
0 Rh- 5 3,14
0 Rh+ 52 32,70
AB Rh- 1 0,63
Kan grubu* AB Rh+ ’ >/00
A Rh- 5 3,14
A Rh+ 71 44,65
B Rh- 3 1,89
B Rh+ 13 8,18
0 36 17,91
1 143 71,14
ECOG 2 18 8,96
3 2 1
4 2 1
K&miir madencisi 50 30,86
Biiro isi ile ugraganlar 38 23,45
Sofor 13 8,02
Meslek® Ev hanmimi 13 8,02
Demir ¢elik fabrikasinda isci 13 8,02
Insaat isgisi 10 6,17
Ciftei 7 4,32
Diger farkli mesleklerde isgi 19 11,72

* Verilerde bilinmeyen gruplar analiz dis1 birakilmistir.

Olgularin hastaneye bagvuru sikayetine gore frekans degerleri incelenmistir.
En sik goriilen sikayet 68 (%32) olgu ile nefes darligidir. Yine sik goriilen 6ksiiriik 51
(%24) olguda, norolojik semptom (bas donmesi, bas agrisi, denge kayb1 vs.) 39 (%18)
olguda, kas ve iskelet sistemi agris1 25 (%12) olguda, kilo kayb1 13 (%6) olguda, gogiis
agrist 12 (%6) olguda ve diger sikayetler 12 (%6) olguda goriilmistiir. 4 hastada
sikayet olmadan rutin kontroller sirasinda akciger kanseri tespit edilmistir. Hastaneye

basvuru sikayetlerine gore frekans analizleri tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7: Hastaneye basvuru sikayeti gruplarma yonelik frekans analizi sonuclar:

Hastaneye basvuru sikayeti n %

Nefes darlig1 68 32,07
Oksiiriik 51 24,05
Norolojik semptom 39 18,39
Kas ve iskelet sistemi agrisi 25 11,79
Kilo kaybi1 13 6,13
Gogiis agrisi 12 5,66
Diger 12 5,66
Sikayet yok 4 1,88

Hastalarin kanser tiplerine gore dagilimlart incelenmistir. Olgularin 155’ini
(%77) KHDAK alt tipi olustururken, 46’sm1 (%23) KHAK alt tipi olusturmaktadir.
KHDAK alt tipinin i¢inde en sik goriilen grup, 94 (%61) olgu ile adenokanserdir,
ardindan 54 (%35) olgu ile skuamoz hiicreli karsinom gelmektedir. Diger alt gruplar
(Alt tipi belirlenemeyen KHDAK, noéroendokrin karsinom ve sarkomatoid karsinom)
daha diisiik sikliga sahiptir (3 (%2), 2 (%1) ve 2 (%1)). Kadin popiilasyonunda alt
tipine bakildiginda 20 olgu (%77) adenokarsinom, 1 (%4) olgu néroendokrin tiimor, 1
(%4) olgu skuamoz hiicreli karsinom, 1 (%4) olgu alt tipi belirlenemeyen KHDAK ve
3 (%11) olgu KHAK olarak tespit edilmistir. Erkek popiilasyonunda alt tipine
bakildiginda 74 olgu (%42) adenokarsinom, 53 (%30) olgu skuaméz hiicreli karsinom,
2 (%1) olgu alt tipi belirlenemeyen KHDAK, 2 (%1) olgu sarkomatoid karsinom, 1
(%0,6) olgu néroendokrin tiimor ve 43 (%25) olgu KHAK olarak tespit edilmistir.

Akciger kanseri alt tiplerine gore dagilimlar: tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Hastalarin kanser tiplerine gore dagilimlar:

Alt tip n %
KHAK 46 22,88
KHDAK 155 77,11
Grup (KHDAK)

Adenokanser 94 60,64
Alt tipi belirlenemeyen KHDAK 3 1,93
Noroendokrin karsinom 2 1,29
Sarkomatoid karsinom 2 1,29
Skuamoz hiicreli karsinom 54 34,83
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Tim tedavi tiirleri igin, olgularin tedavi alma durumlarina yonelik frekans
analizi sonuglart incelenmistir. Bulgulara gore platin bazli tedavi alan olgu sayist 180
(%90), gemstabin alan 73 (%36), etoposit alan 46 (%23), pemetrekset alan 41 (%20),
pemetrekset alan 20 (%10), RT alan 20 (%10), hedefe yonelik tedavi alan 9 (%4,5),
desetaksel alan 7°dir (%3,5). Vinorelbin, ifosfamid ve immunoterapi alan olgu sayisi
sirastyla 2 (%1), 1 (%0,5), 1’dir (%0,5). Tedavi alma durumlarina yonelik frekans

sonuglar1 tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9: Tedavi alma durumlarina yonelik frekans analizi sonuclar:

Tedavi grubu Alma durumu n %
Ald 89,55
Platin bazli tedaviler 180
Almadi 21 10,45
. Aldi 73 36,32
Gemstabin
Almadi 128 63,68
Aldi 22,89
Etoposid 46
Almadi 155 77,11
Aldi 41 20,40
Pemetrekset
Almadi 160 79,60
Ald 9,95
Paklitaksel y g0
Almadi 181 90,05
Ald 9,95
RT ' 20
Almadi 181 90,05
. . Aldi 9 4,48
Hedefe yonelik tedaviler
Almadi 192 95,52
Aldi 7 3,48
Dosetaksel
Almadi 194 95,52
. . Aldi 2 1,00
Vinorelbin
Almadi 199 99,00
. . Aldi 1 0,50
Ifosfamid
Almadi 200 99,50
. . Aldi 1 0,50
Immunoterapi
Almadi 200 99,50

Olgularin tan1 anindaki uzak organ metastaz sayisi ve metastaz yerlerine
yonelik frekans analizleri yapilmistir. 137 olguda (%68) uzak organ metastazi varken
49 olguda (%24) 2, 15 olguda (%,5) 3 veya daha fazla uzak organ metastazi vardir.
Metastaz yerlerine bakildiginda kemik metastazi, olgularin 111’inde (%55) goriiliirken

beyin metastazi 81’inde (%40), siirrenal metastazi 30’unda (%14) ve karaciger
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metastazi  29’unda (%14) tespit edilmistir. Diger metastaz yerleri, prostat,
supraklavikuler lenf nodlari, periton, juguler lenf nodlari, kolon, gbz, mide ve
pankreas, olgularin sadece 2 veya daha azinda (%1 veya daha az) goriilmiistiir. Tablo
10’da uzak organ metastaz sayisi tablo, 11°de metastaz yerlerine yonelik frekans

analizi gosterilmistir.

Tablo 10: Tam anindaki uzak organ metastaz sayisina yonelik frekans analizi

Uzak organ metastaz sayisi n %

1 137 68,16
2 49 24,37
3 veya daha ¢ok 15 7,46

Tablo 11: Metastaz yerlerine yonelik frekans analizi sonuglari

Metastaz yeri Metastaz durumu n %
55,22
Kemik Var 111
Yok 90 44,78
. Var 81 40,30
Beyin
Yok 120 59,70
. Var 30 14,93
Stirrenal
Yok 171 85,07
- Var 29 14,43
Karaciger
Yok 172 85,57
1,00
Supraklavikuler lenf nodu var 2
Yok 199 99,00
1,00
Pankreas Var 2
Yok 199 99,00
0,50
Prostat ver 1
Yok 200 99,50
0,50
Periton Var !
Yok 200 99,50
0,50
Juguler lenf nodu var !
Yok 200 99,50
0,50
Kolon var 1
Yok 200 99,50
0,50
Géz Var 1
Yok 200 99,50
0,50
Mide Var 1
Yok 200 99,50
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Hastalarin komorbidite bulgularina yonelik frekans dagilimlari incelenmistir.
Olgularin 94’{iniin (%47) 6ykiistinde komorbidite gézlenmistir. Komorbidite gozlenen
hastalar arasinda en yaygin komorbidite 46 (%26) olgu ile hipertansiyon (HT), 34
(%19) olgu ile KOAH ve 32 olgu (%18) ile diyabet mellitus (DM) olarak tespit
edilmistir. Diger komorbiditeler koroner arter hastaligi (KAH) 14 (%8) olgu,
serebrovaskiiler olaylar (SVO) 6 (%3) olgu, bening prostat hiperplazisi (BPH) 6 (%3)
olgu ve aritmi 6 (%3) olgu olarak bulunmustur. Astim, nefrolitiazis, akut bobrek
hasar1, kronik bobrek hasari, anksiyete, hipotiroidizm ve Konjestif kalp yetmezligi
daha diisiik olgu sayisi olarak bulunmustur. Komorbidite gruplarina yonelik frekans

analizler tablo 12°de verilmistir

Tablo 12: Komorbidite gruplarina yonelik frekans analizi sonuclar:

Komorbidite n %

HT 46 25,70
KOAH 34 18,99
DM 32 17,88
KAH 14 7,82
SVO 6 3,35
BPH 6 3,35
Aritmi 6 3,35
Hipotiroidi 5 2,79
KKY 5 2,79
Astim 3 1,68
Anksiyete 2 1,12
KBH 2 1,12
Major depresyon 2 1,12
Adrenal yetmezlik 1 0,56
DVT 1 0,56
Epilepsi 1 0,56
Hipertiroidi 1 0,56
Nefrolitiazis 1 0,56
Pulmoner HT 1 0,56
RA 1 0,56
Sizofreni 1 0,56
Tiberkiiloz 1 0,56
Bilinmiyor 7 3,91

*Bazi hastalarda birden ¢ok komorbidite mevcuttur.
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Hastalarin genel takibi sirasinda gézlenen komplikasyonlar incelenmistir. 72
(%36) hastada takip sirasinda komplikasyon gozlenmisken, 139 (%64) hastada
gbzlenmemistir. Bulgulara gore en yaygin komplikasyon 20 (%20) olgu ile plevral
eflizyondur. Notropeni 18 (%18), beyin 6demi 12 (%12), febril ntropeni 12 (%12) ve
genel durum bozuklugu 8 (%8) olgu ile hastalar arasinda nispeten sik gozlenen
komplikasyonlar arasindadir. Daha diisiik oranli komplikasyonlar arasinda ise
pnémoni,  ABH, hiperkalsemi  atelektazi,  pansitopeni  bulunmaktadir.

Komplikasyonlara yonelik frekans analizi tablo 13’°te verilmistir.

Tablo 13: Komplikasyonlara yonelik frekans analizi sonuclar:

Komplikasyon n %

Plevral efiizyon 20 20
Notropeni 18 18
Beyin 6demi 12 12
Febril notropeni

Genel durum bozuklugu
Pnoémoni

ABH

Hiperkalsemi
Pansitopeni

Atelektazi

PTE

Konfiizyon

Apse

Intrakraniyal kanama
DVT

Sarilik

VCSS

[EEN
N
[
N

P PP P EFEPDNMNDNDNOOWSOOO
P P PP FPNMNNDNOOWDSOOTO

Hastalarin alt tiplerine goére takip boyunca akciger kanseri nedeniyle 6liim
olaymin gerceklesme durumlart incelenmistir. Bulgulara gére KHAK grubundaki
hastalarin tamaminda 6liim gerc¢eklesirken, KHDAK grubundaki hastalarin 145’inde
(%94.5) oliim gergeklesmistir. Veriler tablo 14°te gdsterilmistir.
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Tablo 14: Alt tiplere gore 6liim olayinin gerceklesme durumu

Alt tipi Olay
Gerceklesmedi Gerceklesti
KHAK n 0 46
% 0 100
KHDAK n 10 145
% 6,50 94,50

Tablo 15’te Cox regresyon modelinde kullanilan bagimsiz faktorlere gore
sagkalim siirelerinin(gilin bazinda) karsilagtirma sonuglar1 verilmistir. Sonuglara gore
alt tipler, ECOG gruplari, tedavi alma durumlar1 ve metastaz yeri gruplari arasinda
sagkalim siireleri agisindan anlaml bir fark yoktur. Ancak cinsiyet gruplarina goére
sagkalim siireleri acisindan anlamli bir fark vardir ve kadinlarin sagkalim siireleri,

erkeklerden anlamli 6lgiide daha yiiksek bulunmustur.(p: 0,035)

Tablo 15: Cox regresyon modelinde yer alan faktorlere gore sagkalim siirelerinin
karsilastirma sonuglari

Ozellik Cinsiyet ort GS ss istatistik p

Al tipi KHAK 317,910 454,956 Mot 0256
KHDAK 263,030 213,975

Cinsiyet Erkek 259,170 287,822 20dT 0035
Kadin 386,150 260,205
0 281,440 202,946
1 260,280 212,580

ECOG 2 402,440 694,953 1,166* 0,327
3 293,500 142,128
4 105,500 9,192

Platin bazl tedaviler Yok 252430 221309 - ga951 o7
Var 278,290 294,058

Etoposid Yok 264,380 213123 10177 0310
Var 313,370 456,850

Gemstabin Yok 284,630 325,754 05007 0,556
Var 259,750 202,986

ermil Yok 263,890 215,440 05207 0604
Var 285,080 334,649

Siirrenal Yok 279,190 299,455 0,4237 0,673
Var 255,100 204,501

Beyin Yok 298,100 338,979 5T 0432
Var 242,250 181,911

Ort GS: Ortalama genel sagkalim, SS: Standart sapma. T: Bagimsiz orneklemler t-testi, A: ANOVA testi. NOT: Kan gruplari
yetersiz gozlem (n=1) nedeniyle karsilastirmaya eklenmemistir.
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KHAK grubundaki hastalarin Cox regresyon analizi yapilarak sonuglar
incelenmistir. Modelin grafigine gore KHAK grubunda zamanla sagkalim olasilig
azalmaktadir. Bu modelde orantisal hazard varsayimi, istatistiksel agidan saglanmistir
(p=0,108>0,05). Cox regresyon modeline gore KHAK grubunda bireylerin tani
aldiklar1 zamanlardaki yaslari ile etoposid tedavisi almalari, bireylerin sagkalim
sonuglar tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahiptir (p<0,05). KHAK
grubunda platin bazli tedavi alma, ECOG puanlari, cinsiyet ile metastaz yerleri ise
bireylerin sagkalim sonuglari tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip
degildir (p>0,05).

Bulgulara gore KHAK grubunda etoposid tedavisi alanlarin almayanlara
kiyasla oliim olasilig1 %83 oraninda daha diisiiktiir. Bireylerin yas1 ortalama 1 yil
arttikga, akciger kanseri nedeniyle 6liim olasiliklar1 da %7,2 oraninda artmaktadir.
Sekil 3’te Cox regresyon modeli i¢in zamana karsilik KHAK grubundaki hastalarin
sagkalim olasiliklarin1 gosteren grafik sunulmustur. Tablo 16°’da KHAK grubundaki

hastalarin Cox regresyon analiz sonuglar1 gosterilmektedir.

Survival Function at mean of covariates
ALTTIPi: KHAK

0.8

0.6

0.4

Cum Survival

0.2

0.0

0 1000 2000 3000 4000
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Tablo 16: KHAK grubu icin Cox regresyon analizi bulgulari

%95 Giiven arahg:

Degisken HR Wald p -
Alt sinir Ust simir

Platin bazli tedaviler 3,272 0,771 0,380 0,232 46,118
Etoposid 0,170 4,585 0,032 0,034 0,861
Kemik 1,221 0,203 0,652 0,512 2,915
Siirrenal 0,589 0,477 0,490 0,131 2,646
Beyin 1,341 0,502 0,479 0,595 3,021
Yas 1,072 7,762 0,005 1,021 1,126
ECOG 0,894 0,176 0,675 0,528 1,511
Cinsiyet (Ref=Erkek) 1,386 0,265 0,606 0,400 4,806

HR: Hazard orani, Ref: Referans grup.

KHDAK grubundaki hastalarin Cox regresyon analizi yapilarak sonuglar
incelenmistir. Modelin grafigine gére KHDAK grubunda zamanla sagkalim olasiligi
azalmaktadir. Bu modelde orantisal hazard varsayimu, istatistiksel agidan saglanmistir
(p=0,224>0,05). Cox regresyon modeline gore KHDAK grubunda bireylerin tan1 yas,
ECOG puanlari, tedavi alma durumlar1 ve metastaz yerleri; bireylerin sagkalim
sonuglar1 tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip degildir (p>0,05).
Hazard oranlarinin anlamliliklarina bakildiginda, yalnizca cinsiyet faktoriiniin
istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip oldugu goriilmektedir. (p<0,05). Bulgulara
gore kadinlarin erkeklere kiyasla akciger kanseri nedeniyle dlme olasihigr %54,3
oraninda daha diisiiktiir. Sekil 4’te Cox regresyon modeli i¢in zamana karsilik
KHDAK grubundaki hastalarin sagkalim olasiliklarin1 gosteren grafiksel gosterim
verilmistir. Tablo 17°de KHDAK grubundaki hastalarin Cox regresyon analiz

sonuglar1 gosterilmektedir.
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1200

%95 Giiven arahig:

Degisken HR Wald p -
Alt sinmir Ust simir

Platin bazl tedaviler 0,975 0,008 0,927 0,567 1,676
Gemstabin 1,026 0,019 0,890 0,711 1,480
Kemik 1,083 0,157 0,692 0,731 1,603
Stirrenal 1,283 1,281 0,258 0,833 1,976
Beyin 1,473 3,479 0,062 0,981 2,214
Yas 1,003 0,076 0,783 0,984 1,022
ECOG 1,308 3,218 0,073 0,975 1,755
Cinsiyet (Ref=Erkek) 0,457 9,092 0,003 0,274 0,760

HR: Hazard orani, Ref: Referans grup.
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5 TARTISMA

Akciger kanseri tip literatiiriinde 1900 yilindan o6nce nadir goriiliirken
20.ylizy1l ortalarinda kanser iligkili oliimlerinin 6nde gelen nedeni olmustur (1).
Akciger kanserindeki dramatik artisin ana sebebi hem erkeklerde hem de kadinlarda
sigara igme oramindaki artisa baghdir (2, 3). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)
tarafindan yayinlanan 2018 6liim istatistikleri biilteninde 25017 dliimle ikinci en sik
6liim nedeni gosterilmistir. Akciger kanseri, her iKi cinste de kansere bagli 6liimlerin
en sik nedenidir (4). DSO’ye gére KHAK ve KHDAK olarak ayrilmakta olup, KHAK
tiim olgularin 5’te 1’ini olusturmaktadir(6). Hastalarin biiyiik ¢gogunluguna ileri evrede

tan1 konmaktadir ve hastalarinin genel sagkalim stiresi bir yi1ldan daha kisa olmaktadir

(7).

Akciger kanserinde yapilan arastirmalarda cinsiyete bagli goriilme oranlari
incelendiginde erkekler arasinda daha sik goriildiigii ve yaklasik her 6 akciger kanseri
vakasimin 5’inin erkeklerden olustugu gézlenmistir (10). Glinbatar ve arkadaslarinin
yaptig1 139 hastanin alindig: retrospektif bir calismada erkek sayis1 108 (%78), kadin
sayist 31 (%22) olarak tespit edilmis (80). Bizim ¢alismamizda da toplam 201 hasta
aragtirildi ve bunlarin 175’1 erkek (%87), 26’s1 kadind1 (%13) ve literatiir ile benzer
sayida oldugu goriildii. Ortalama yas 61,37 + 8,96 olarak bulundu. Genel sagkalim
oranlar1 erkeklerde 259 giin, kadinlarda 386 giin olarak bulundu ve istatistiksel olarak
kadinlarin genel sagkaliminin daha uzun oldugu bulundu (p:0,035). KHAK tanili
hastalar ayr1 degerlendirildiginde tan1 yagi artikga genel sagkalim azaldigi goriildii
(p<0,05). KHDAK tanili hastalarin yasi ile sagkalim tizerinde istatistiksel farklilik
saptanmadi. Daha yaslh hastalarin ECOG performans skorlarinin daha diisiik olmasi
bu duruma neden olmus olabilir. Ayrica daha yaslh hastalarda daha diisiik toksisite

iceren ilaclar verilmesi de bu sonucun ortaya ¢ikmasina neden olmus olabilir.

Akciger kanserinin en 6nemli risk faktori, tiim akciger kanserlerinin yaklagik
yiizde 90’1indan sorumlu tutulan tiitiin ve tiitin mamullerinin kullanimidir. Gelismis
ilkelerde azalan tiitin kullanimma bagli olarak kanser goriilme riski de
azalmaktadir(65). Osaki ve arkadaslarin yaptigi 119 hastanin alindig1 bir ¢calismada

sigara igenlerin orani %87 bulunmus(81). Bizim ¢alismamizda sigarayr aktif
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kullanan/birakmis sayist 156 (%70), hi¢ sigara kullanmayan 28 (%30) olarak tespit
edildi. 17 kisinin sigara icme bilgisine ulasilamadi ve bu orana dahil edilmedi.
Literatiire gore daha diisiik sigara kullanim1 oldugu tespit edilmis olsa da yiiksek
oranda saptanan sigara kullanimi, akciger kanseri ile tiitiin kullanimi arasindaki giiglii
iliskiyi vurgulamaktadir. Tiitiin kullaniminin azaltilmas:t ve birakilmasi, akciger

kanseri insidansinin diistliriilmesi agisindan kritik bir 6neme sahiptir.

Mesleksel maruziyetler ile akciger kanseri arasinda iliski goézlenmistir.
Tirkiye’de tas komirii madenciliginin en ¢ok yapildigr il Zonguldak’tir ve komiir
madenciligi ile ugrasan is¢i sayisi fazladir. Kémiir ve komiir tozuna maruz kalan isgiler
ile akciger kanseri arasinda iliski gosterilmistir (82). Zonguldak merkezli Tomruk
Erdem ve arkadaslarinin 2005-2008 yillar1 arasinda yaptigi bir ¢aligmada toplam 202
akciger kanseri tanisi alan hastanin %34,3’{i komiir madeni is¢isi olarak galistigi ve
meslek dagiliminda en yiikksek orana sahip oldugu bulunmus. (83). Bizim
calismamizda meslek dagilimina bakildiginda en sik meslegin komiir maden is¢iligi
(%31) oldugu goriildii. Diger mesleklerde biiro isi ile ugrasanlar %23, demir ¢elik
fabrikasi iscisi %8, %, ev hanim1 %8, sofor %8, insaat iscisi %6, ¢iftci %4 ve diger
farkli mesleklerde is¢i oran1 %12 bulundu. Bizim g¢alismamizin da Zonguldak’ta
yapilmis olmasindan dolay1 komiir madeni is¢iligi oranin yiiksek ¢ikmis olabilecegi
diisiiniildii. Akciger kanseri i1le mesleksel maruziyet arasindaki iliski goriilmiis olup
ozellikle komiir madencileri arasinda yiiksek insidansi dikkati ¢ekmistir. Akciger
kanseri insidansini azaltma gabalar1, kdmiir madencileri ve diger is¢i gruplari i¢in daha

etkili koruma 6nlemlerinin gelistirilmesini igcermelidir.

Bazi kan gruplari, ozellikle enfeksiyonlar, vaskiiler hastaliklar ve bazi
maligniteler gibi belirli hastaliklarla iliskilendirilmistir (84). Urun ve arkadaslarinin
Tiirkiye’de yaptigi randomize kontrollii bir caligmada akciger kanseri ve normal
popiilasyon arasinda anlamli bir fark bulunmamis. Bu ¢alismada kan grubu dagilimlari
ise A Rh+ %38,4, A Rh- % 5,50, B Rh+ %14,60, B Rh- %2,70, AB Rh+ %6,80, AB
Rh-%1,30, O Rh+ %26,40, O Rh- %4,30 olarak bulunmus (85). Calismamizda A Rh+
%45, A Rh- % 3, B Rh+ %8, B Rh- %2, AB Rh+ %6, AB Rh- %1, O Rh+ %33, O Rh-

%3 olarak bulunmus ve benzer dagilim oldugu goriilmiistiir. Her ne kadar ¢alismamiz
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metastatik grupta yapilmis olsa da bu bulgular belirli bir kan grubuna sahip olmanin

akciger kanseri riskini etkilemedigi anlamina gelebilir.

Hastalarin akciger kanseri tanisi aldiginda biiyiik oranda ileri evrede oldugu
goriilmektedir ve bu durum genel sagkalimi diisiirmektedir (7). Bunun temel nedeni
hastaligin ileri evre olana dek semptom vermemesidir. En sik gézlenen semptomlar
okstiriik, nefes darligi, kilo kaybi, hemoptizi, goglis agrisi, kas ve iskelet sistemi
agrilaridir. Nadir olarak paraneoplastik sendromla da karsimiza ¢ikabilir (86). Cohen
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ilk semptom olarak olgularin %78’ inde
oksiiriik, %40’inda kilo kaybi, %22’sinde nefes darligi, %46’sinda gogiis agrisi,
%37’sinde hemoptizi, %19’sunda nérolojik semptom ve %7’sinde kemik agrisi tespit
edilmis. Bizim ¢alismamizda hastaneye en sik basvuru semptomunun %32 ile nefes
darlig1 oldugu goriildii. Diger sik nedenler arasinda oksiiriik %24, nérolojik semptom
%18, kas ve iskelet sistemi agris1 %12, kilo kaybt %6, gogiis agrist %6 oraninda
bulundu. Calismamizda hastaneye bagvurma sikayeti 6n planda degerlendirildigi ig¢in
literatiir verilerinden daha az oranlar goriilmiistiir. Akciger kanseri teshisi genellikle
ileri evrelerde konulsa da semptomlarin farkinda olunmasi ve erken teshisin tesvik
edilmesi Onemlidir. Bu bilgiler, saglik politikalarinin ve hasta egitiminin

gelistirilmesinde kullanilabilir.

Yas artikca komorbidite goriilme orani artar. Bazi kanser gruplarinda belirli
komorbiditelerin goriilme siklig1 da artmis olarak goriilmektedir. Tiitiin kullanimi hem
akciger kanseri hem de KOAH icin risk faktorii olmasi nedeniyle birlikte gortilme
orani artmistir (87, 88). Lopez ve arkadaslarinin yaptigi 2992 hastanin oldugu bir
calismada hastalarin %50’sinde KOAH, %16,5’inde HT, %13,5’inde kardiyak
hastalik, %10’unda periferik vaskiiler hastalik ve %9’unda DM tespit edilmis (89).
Bizim calismamizda hastalarda eslik eden hastaliklara bakildiginda %53’{inde
komorbidite gozlenmisken, %47’sinde komorbidite goézlenmemistir. En yaygin
komorbidite hipertansiyon (%26) ve diabetes mellitus (%18) olarak belirlenmistir.
KOAH (%19) da dnemli bir komorbidite olarak géze ¢arpmaktadir. Daha az siklikla
KAH, KKY, SVO ve BPH goriildiigii tespit edilmistir. Calismamizda literatiire oranla
KOAMH nispeten az goriilmiistiir. Bunun nedeni, KOAH tanili hastalarin merkezimizde

daha ¢ok torasik onkoloji boliimiinde takip ve tedavisinin yapilmasi olabilir. Klinik
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takip sirasinda hastalarin  %36’sinda  komplikasyon gozlenmisken, %64 iinde
komplikasyon gozlenmemistir. Bulgulara gore en yaygin komplikasyon %20 ile
plevral efiizyondur. Nétropeni (%18), beyin 6demi (%12) ve febril nétropeni (%12)
da hastalar arasinda sik gozlenen komplikasyonlardan olmustur. Bulgular
komorbiditelerin uygun tedavisi ve komplikasyonlarin 6nlenmesi ile hastalarin

sagkalim stirelerinin iyilestirilebilecegini diisiindiirmektedir.

ECOG skoru hastalarin performansini degerlendirmek i¢in kullanilan bir
skaladir. ECOG 0, performans kisitli§i olmayan aktif hastay1 tanimlarken ECOG 4’te
performansi tamamen kisitli, yataga ya da koltuga bagimli hastayi ifade eder (90). Usta
ve arkadaslarinin metastatik akciger karserli olgularla yaptig1 bir tez ¢aligmasinda
olgularm 50’si (% 13) ECOG 0, 150’si (% 39,1) ECOG 1, 11171 (% 28,9) ECOG 2,
60’1 (% 15,6) ECOG 3, 12’sinin ise (% 3,1) ECOG 4 olarak bulunmus. Yine ayni
calismada ortalama genel sagkalim ECOG 0’da 844, ECOG 1°de 438, ECOG 2’de
341, ECOG3’te 91, ECOG4’te 39 giin olarak tespit edilmis ve ECOG skoru artik¢a
sagkalimin azaldigi bulunmus (91). Calismamizda olgularin 36’sinin (%18) ECOG 0,
143’1iniin (%71) ECOG 1, 18’inin (%9) ECOG 2, 2’sinin (%1) ECOG 3 ve 2’sinin
(%1) ECOG 4 skoruna sahip oldugu goriildii. Calismamizda genel ortalama
sagkalimda stirelerinde ECOG 2 skoruna sahip hastalarin 402 giin, ECOG 1 skoruna
sahip hastalarin 260 giin oldugu bulundu ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Bunun nedeninin, ¢aligmamizdaki ECOG 2 skoruna sahip hasta sayisinin
az olmasi ve performanst daha yiiksek hastalara daha agresif tedavi verilmesi
olabilecegi diisiiniildii. Hasta gruplari, KHAK ve KHDAK olarak ayr1 ayr
degerlendirildiginde de istatistiksel olarak sagkalim iizerinde anlaml fark saptanmadi.
Bunun nedeni, hastalarin performans skorlarinin iyi olmasina ragmen ¢aligsmaya alinan
olgularin tamaminin metastatik siiregte olmasi olabilir. Calismamizin sonuglari, farkli
ECOG gruplar i¢in benzer hasta sayisi ile yapilacak baska calismalara ihtiyac
duyuldugunu gostermektedir.

Akciger kanserinin en sik metastaz yaptigi bolgeler sinir sistemi, kemik,
karaciger, solunum sistemi ve adrenal bezdir. Riithiméki ve arkadaglarinin yaptig bir
arastirmada 3681 tane metastatik akciger kanserli vakanin %32,3’ilinde sinir sistemi,

%23,3’iinde kemik, %11,2’inde karaciger, %8,6’sinda solunum sistemi, %2,1’inde
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adrenal bez ve %23,8 sinde diger metastaz olarak bulunmus (92). Bizim
aragtirmamizda 201 hastanin hastalarin %55 oraninda kemik metastazi goriiliirken,
beyin metastazi %40, karaciger metastaz1 %14 ve siirrenal metastazi %15 oraninda
tespit edildi. Kemik metastazi olanlarin ortalama genel sagkalimi 285 giin, kemik
metastazi olmayan olgularin 263 giindiir. Beyin metastazi olan olgularin genel
sagkalimi 242 giin iken beyin metastazi olmayan olgularin 298 giindiir. Metastaz
yerinin  genel sagkalim tzerinde istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunmadi(p>0,05). KHAK ve KHDAK olarak da ayr1 ayri degerlendirildiginde
metastaz yerinin genel sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli fark gorilmedi.
Bulgular, hastalarin farkli metastaz bolgelerine sahip oldugunu ve bu metastazlarin
sagkalim siirelerini etkiledigini gdstermektedir. Istatistiksel olarak anlamli farklar
olmamis olsa da bu bilgiler hastalarin yonetimi ve tedavi planlamasi agisindan dikkate

alinmalidir.

DSQO'ye gore akciger kanseri, KHAK ve KHDAK olmak iizere iki ana gruba
ayrilir ve KHAK, akciger kanserlerinin yaklasik beste birini olusturur. KHDAK grubu
icinde en sik goriilen alt tip ise adenokanserdir (6). Karatas ve arkadaslarinin yaptig
bir ¢alismada olgularin %16,6’s1t KHAK, %18’ adenokarsinom, %43,3’ii skuaméz
hiicreli karsinom ve %8,1°1 alt tip belirlenememis KHDAK oldugu bulunmus. Yaygin
evre KHAK hastalarinin ortalama genel sagkalim siiresi 233 giin, KHDAK
hastalarinin genel sagkalim siiresi 169 giin bulunmus (93). Calismamizda hastalarin
kanser tiplerine gore dagilimi incelendiginde, 6rneklemde KHDAK %77°1ik oran ile
Karatag ve ark. ile benzer olarak baskin oldugu goriilmektedir. Geri kalan %23’liik
boliim ise KHAK alt tipini temsil etmektedir. KHDAK alt tipinin i¢inde, en sik goriilen
grup adenokanserdir ve Orneklemdeki KHDAK vakalarinin %61'ini olusturur.
Ardindan skuamoz hiicreli karsinom gelir ve bu alt tip KHDAK vakalarinin %34'tinii
kapsar. Diger alt gruplar (Alt tipi belirlenmemis KHDAK, néroendokrin karsinom ve
sarkomatoid karsinom) daha diisiik sikliga sahiptir ve toplam KHDAK vakalarinin
%4.55ini temsil etmektedir. Orneklem yaygin evre KHAK ve evre 4 KHDAK
hastalarindan olugmakta olup ortalama genel sagkalim sirastyla 317 ve 263 giindiir ve
Karatag ve ark.’nin ¢alismasi ile grup agisindan benzer ancak ortalama genel sagkalim
daha uzundur. Takip siirecinde KHAK hastalarinin tamaminda 6liim gergeklemistir.

KHDAK hastalarinda ise %94,5 oraninda 6liim gerceklemistir. Akciger kanseri
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hastalarinin tiirlerinin ve evrelerinin tan1 ve tedavi siireglerinde dikkate alinmasi
onemlidir. Bu bilgiler, hastalarin prognozunu degerlendirmeye ve tedavi planlarimi

olusturmaya yardimci olabilir.

Yaygin evre KHAK tedavi platin bazli kemoterapi ile yapilir. Birinci basamak
tedavi olarak sisplatin/etoposid (CE) tedavi verilir (94). Karaagac ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada sisplatin/etoposit, karboplatin/etoposit, sadece karboplatin ve
oral etoposit/siklofosfamid tedavileri karsilastirilmis ve ortalama genel sagkalim
tizerinde anlamli fark bulunamamis (95). Calismamizda platin bazli tedavilerin
sagkalim iizerinde anlamli istatistiksel etkisi goriilmemis ancak etoposid tedavisi
alanlarin 6liim olasiliginin etoposid almamis olanlara gore %83 daha diisiik oldugu
bulunmustur. Bu sonug, etopositin KHAK hastalarinin sagkalimini artiric1 bir etkisi
oldugunu gostermektedir. Cox regresyon analizi sonuglarina dayanarak, KHAK
grubundaki hastalarin, hastalik siiresi uzadik¢a sagkalim olasiliginin azaldigi
gozlemlenmistir. Bu bulgular, KHAK hastalarinin sagkalimini etkileyen faktorleri
daha iyi anlamamiza yardimci olabilir. Etoposid gibi ilaglarin kullaniminin sagkalimi
artirabilecegi ve yasin bu hastalikla iligkilendirilen 6liim riskini artirabilecegi goz
ontinde bulundurulmalidir. KHAK hastalarinin tedavi ve izlem stratejilerinin

gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynayabilir.

Ileri evre KHDAK tedavi edilemez olarak kabul edilir ve tedavi, sagkalimi
artirmak ve semptomlar1 hafifletmeyi amaglar (77). Yeni gelistirilen kemoterapi
ilaglarinin artis1 ve tedavi segeneklerinin ¢esitlenmesi ile kemoterapiye verilen yanitlar
artmistir. Kemoterapi alan hastalarin destekleyici tedavi ile genellikle daha uzun bir
yasam siiresi vardir (96). Nedeni heniiz tam olarak agiklanamamis olsa da kadin
hastalarin erkek hastalara oranla genel sagkalimim daha yiiksek oldugu cesitli
caligmalarda  goriilmiistiir. Ozden ve arkadaslarnin yaptigi bir ¢alismada
gemsitabin/sisplatin, paklitaksel/karboplatin, etoposid/sisplatin ve dosetaksel/sisplatin
tedavileri karsilagtirilmis ve ortalama genel sagkalim agisindan fark saptanmamis (97).
Topal ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada KHDAK hastalarinda kadin
cinsiyetin daha yiiksek sagkalima sahip oldugu ve ortalama sagkalimin kadinlarda 12.5
ay, erkeklerde 9 ay oldugu bulunmus (98). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak
KHDAK hastalarin aldig1 tedavilerin sagkalim {izerinde etkisi olmadig1 goriildii. Cox
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regresyon modeli, zamanla KHDAK grubundaki hastalarin sagkalim olasiliginin
azaldigin1 gostermektedir. Cox regresyon modeline gore incelenen degiskenler
arasinda yas, ECOG puanlari, tedavi alma durumu ve metastaz yerleri ile hastalarin
sagkalim sonuclari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir
(p>0.05). Ancak, dikkate deger bir sonug, cinsiyet faktoriinin KHDAK hastalarinin
sagkalimi tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip oldugunu
gostermektedir (p<0,05) ve literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu,
calismadaki kadinlarin erkeklere gore akciger kanseri nedeniyle 6lme olasiliginin
%54,3 daha diisiik oldugunu gostermektedir. Erkek popiilasyonunda 175 olgunun
74 tiniin (%42) alt tipi adenokarsinom, 53’tiniin (%30) skuamoz hiicreli karsinom ve
43’tiniin (%25) KHAK iken kadin popiilasyonunda 26 hastanin 20’sinin (%77) alt tipi
adenokarsinom, 3’it KHAK olarak bulunmustur. Ortalama yas, erkeklerde 61 iken
kadinlarda 58’dir.Yas ve alt tip bagimsiz faktor olarak degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli olmasa da bagimli olarak etki etmis olabilir ve bundan
dolay1t KHDAK olan kadin hastalarda sagkalim siiresi daha uzun olabilir. Cinsiyet
faktoriiniin bu hastalarda 6nemli bir rol oynadig1 ve kadinlarin daha uzun sagkalim
stirelerine sahip oldugu goz oniine alindiginda, tedavi planlamasi ve hasta yonetimi
acisindan cinsiyetin dikkate alinmasi1 gerekebilir ancak diger faktorlerin sagkalim
tizerindeki etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmamasi, daha fazla arastirma

gerekliligini vurgulamaktadir.
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6.SONUC

Metastatik akciger kanserli hastalarda yapilan ¢alismamizda, akciger kanseri
goriilme sikliginin sigara igenlerde, erkeklerde ve kdmiir madeni is¢ilerinde daha
yiiksek oldugu saptanmistir. ECOG skorunun ve metastaz bolgesinin genel sagkalim
tizerinde etkisi olmadig1 tespit edilmistir. KHDAK grubunda kadin cinsiyete sahip
olmanin, KHAK grubunda ise hastalarin yasmin diisilk olmasi ve etoposid tedavisi
almanin sagkalim siiresini arttirdigi saptanmistir. Bu bulgularin tedavi planlanirken
dikkate alinmasi, genel sagkalimi arttirmak ag¢isindan faydali olabilir. EK olarak
akciger kanserinden korunmak igin sigara i¢iminin azaltilmasinin ve hastalarin erken
evrede tan1 almasini saglayacak maliyet etkin yontemlerin gelistirilmesinin sagkalim

stiresi iizerinde belirgin olumlu etki saglayacagi diisiincesindeyiz.
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