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OZET

Akciger Kanseri Tamih Hastalarda Tam1 Anindaki Prognostik Nutrisyonel indeksin

Tedavi Yamit1 ve Prognoz Ile iliskisi

Amagc: Akciger kanserinde hastalik evresi, hastanin performans durumu, kilo kaybi ve
beslenme durumu gibi birgok parametre hastalifin prognozunu etkilemektedir. Bu ¢alismada
akciger kanseri tanisiyla klinigimizde takip ve tedavi edilen hastalarda hematolojik ve
biyokimyasal parametrelerle hesaplanan Prognostik Nutrisyonel Indeksin (PNI) tedavi yaniti
ve prognozla iligkisinin arastirilmasi amaglanmastir.

Yontem: 2010-2017 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji
Bilim Dali’nda takip ve tedavi edilen ve calismamizin kriterlerine uyan akciger kanserli toplam
482 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik verilerinin yanisira tan1 anindaki ve
tedavi sonras1 donemdeki prognostik nutrisyonel indeksleri hesaplandi. Prognostik Nutrisyonel
Indeks su sekilde hesaplandi; (PNI) = (serum albumin seviyesi (g/dl) x 10) + (total lenfosit
sayis1 (mm?®) x 0.005). Tedavi oncesi hesaplanan indeks PNil ve tedavi sonrasi yeniden
hesaplanan indeks ise PNI2 olarak ifade edildi. Bu iki indeks arasindaki fark (PNI2-PNi1) ise
PNIf olarak belirtildi. Ayrica C-reaktif protein ve albiimin degerleri kullanilarak Glasgow
Prognostik Skoru (GPS) da hesaplandi. PNI ve diger parametrelerin tedavi yanit1 ve sagkalim
lizerine etkileri degerlendirildi. Yanit degerlendirmesinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yanit
degerlendirme kriterleri, sagkalim analizlerinde ise Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanildi.
Tek degiskenli analizlerde 6nemli goriinen degiskenler “Forward Likelihood Ratio”yontemi ile
Cox regresyonuna sokuldu.

Bulgular: Toplam 482 hastanin degerlendirildigi bu ¢alismada hastalarin 403’1 (%83,6) kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), 79’u (%16,4) ise kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK)
olan hastalardi. Tiim hasta grubunun ortalama izlem siiresi 24,5 ay ve medyan sagkalim siiresi
24 ay olarak bulundu. Tiim hasta grubunda prognoza etki eden faktdrler degerlendirildiginde;
tek degiskenli analizlerde hasta yasinin 64’den biiyiik olmasi, erkek cinsiyet, kanser tipinin
KHAK olmasi, cerrahi tedavi uygulanamamasi, radyoterapi uygulanamamasi, radyoterapinin
kemoterapi ile es zamanli uygulanmamasi ile 6liim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptandi. Benzer sekilde PNI1, PNI2 skoru yiiksek gruplarla PNIf artanlarda ve GPS
kaseksi olmayan grupta olanlarda hem genel sagkalim daha uzun bulundu (sirasiyla p< 0,001,
p <0,001, p: 0,009 ve p< 0,001); hem de progresyonsuz sagkalim daha uzun bulundu (sirasiyla
p degerleri p< 0,001, p < 0,001, p: 0,007ve p<0,001).
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Cox regresyon analizinde ise sagkalim istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkileyen bagimsiz
degiskenler kanserin tipi, serum albiimin diizeyi, hastaya cerrahi tedavi uygulanmasi,
radyoterapi uygulanmasi, GPS ve PNI2 skoru oldugu saptand1 (sirasiyla p: 0,031, p: 0,015,
p<0.001, p: 0.001, p< 0.001 ve p< 0.001). Lokal ileri/metastatik KHDAK’li 267 hasta ve
KHAK’li 73 hastada tedaviye yamit1 etkileyen faktdrler degerlendirildiginde, PNil ile yanit
arasinda pozitif bir korelasyon gozlenirken, PNif ve GPS ile tedavi yanit arasinda anlaml iliski

gozlenmedi.

Sonu¢: Calismamizda elde ettigimiz sonuglar akciger kanserli hastalarda PNI’in genel
niitrisyon durumunun degerlendirilmesinde, prognoz ve tedavi yanitin1 6ngdérmede dinamik bir

belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, Prognostik Nutrisyonel Indeks, Glaskow Prognostik
Skor

ABSTRACT

The Relationship Between Prognostic Nutritional Index At The Time Of Diagnosis, and
Treatment Response and Prognosis in Patients with Lung Cancer

Objective: Many parameters such as disease stage, patient performance status, weight loss and
nutritional status in lung cancer affect the prognosis of the disease. In this study, we aimed to
investigate the relationship between Prognostic Nutritional Index (PNI) which was calculated
with hematological and biochemical parameters, and treatment response and prognosis of the
patients diagnosed with lung cancer and followed-up in our clinic.

Method: 482 patients who were treated and followed-up in the Department of Medical
Oncology, Faculty of Medicine, Dokuz Eylul University between 2010-2017 and met the
criteria of our study were included in the study. Demographic data as well as prognostic
nutritional index of each patient were calculated at the time of diagnosis and in the post-
treatment period. Prognostic Nutritional Index was calculated as follows: (PNI) = (serum
albumin level (g/dl) x 10) + (total lymphocyte count (mm?) x 0.005). The index calculated
before the treatment was expressed as PNI1 and the recalculated index after the treatment was
expressed as PNI2. The difference between these two indexes (PNI2-PNI1) was indicated as

PNIf. Inaddition, Glasgow Prognostic Score (GPS) was calculated using C-reactive protein and
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albumin values. The effects of PNI and other parameters on treatment response and survival
were evaluated. WHO response evaluation criteria were used in the evaluation of treatment
response, while Kaplan-Meier survival analysis was used in survival analysis. The variables
considered as significant in the univariate analysis were introduced into the Cox regression with
the “Forward Likelihood Ratio” method.

Results: A total of 482 patients were evaluated and 79 of them were the patients with non-small
cell lung cancer (NSCLC) and 403 patients were diagnosed with small cell lung cancer (SCLC).
The mean follow-up period of the whole patient group was 24.5 months and the median survival
time was 24 months. There was a statistically significant difference between mortality rates and
patient age>64, male gender, small cell lung cancer (SCLC) type of cancer, the inability to
apply surgical treatment and radiotherapy, and inability to treat with concurrent
chemoradiotherapy in the univariate analysis for the factors affecting the prognosis in all patient
groups. Similarly, both the overall survival (p <0.001, p <0.001, p:0.009 and p <0.001,
respectively) and progression-free survival (p <0.001, p<0.001, p: 0.007, and p <0.001,
respectively) were longer in the groups PNI1, PN2, PNIf with high scores and in the group
without GPS cachexia.

In the Cox regression analysis, the independent variables which statistically significantly
affected the survival time were included the type of cancer, serum albumin level, surgical
treatment, the ability to apply surgical treatment, applicability to radiotherapy, GPS and PNI2
score (p= 0,031, p: 0,015, p <0.001, p: 0.001, p <0.001 and p <0.001, respectively). The overall
survival was longer in the patients whose initial PNI1 values were > 45 and the post-treatment
PNI2 values did not decrease (>45). However, the overall survival was significantly shorter in
the patients whose initial PNI1 values were <45 and PNI2 values persisted at this level and
PNI2 values were <45 after the treatment although their initial PNI1 values were >45. While a
positive correlation between PNI1 and response is found, there was no significant relationship
was found between PNIf, GPS and treatment response when the factors in response to treatment
were evaluated in 267 patients with locally advanced/metastatic NSCLC and 73 patients with
SCLC.

Conclusion: The results obtained in our study suggested that PNI can be used dynamically as
a marker for the evaluation of general nutritional status, prognosis and predicting treatment

response in the patients with lung cancer.

Keywords: Lung Cancer, Prognostic Nutritional Index, Glasgow Prognostic Score



1. AMAC VE KAPSAM

Akciger kanseri diinya ¢apinda en sik goriilen kanserdir. 2018 yilinda 2 milyondan fazla
yeni vaka tespit edilmistir (toplam kanser insidansinin % 13'{i) ve yaklasik akciger kanserine
bagli diinya capinda yillik 1,7 milyon 6lim (toplam kanser O6liim oranimin % 18,4°1)
bildirilmektedir. Akciger kanseri, 93 iilkede erkeklerde ve 28 tilkede kadinlarda kansere bagli
Olimiiniin 6nde gelen nedenidir. Kuzey Amerika, Avrupa ve Dogu Asya'da en yiiksek
insidansda gozlenmekte olup birgok Afrika iilkelesi ve baz1 Asya iilkelerinde insidans1 nispeten

daha diisiik olma egilimindedi [1].

Tiirkiye’de Saglik Bakanlig: Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu’nun yaptig1 arastimaya gore
akciger kanseri erkeklerde tiim yaslarda tiim kanserler arasinda %21,1’lik goriilme orani ile
birinci, kadinlarda da %5°lik oran ile 4. sirada yer almaktadir[2]. Tiirkiye Istatistik Kurumunun
yaptig1 arastimaya gore de ¢ogunlugunu solunum yolu kanserlerinin olusturdugu kansere bagli

oliimler Tiirkiye’de biitiin 6liim nedenleri arasinda %31,1’le ikinci siradadir [3].

Akciger kanseri i¢in aktif sigara i¢imi basta olmak tizere birgok risk faktorli tespit
edilmistir [4]. Bu nedenler arasinda; sigara dumanina maruz kalma (pasif sigara i¢imi dahil),
pipo ve puro i¢ilmesi; asbest, nikel, krom ve arsenik gibi ajanlara mesleki maruziyetler; evlerde
ve madenlerde radon gazi dahil radyasyona maruz kalma; i¢ ve dis hava kirliligine maruz kalma

gibi nedenler sayilabilir [5-8].

Akciger kanserinde genel olarak prognoz kotii olup, bes yillik sagkalim oranlar1 % 18
civarindadir, ¢ogu hasta tani aninda ileri evredir [9]. Akciger kanseri yaygin goriilmesi ve
mortalitesi nedeniyle epidemik bir hastalik olarak da kabul edilmektedir [10]. Son yillarda
gerek erken tan1 gerekse tedavi alanindaki gelismeler sayesinde sagkalim siirelerinde dikkate
deger artiglar kaydedilmistir [11]. Pekcok kanserde oldugu gibi akciger kanserinde de tedavi
yanitin1 ve sagkalimi ongdrmek, ve tedavi basarisini arttirmak amaciyla ¢esitli klinik ve
laboratauvar temelli parametreler arastirilmis ve one ¢ikan bazi bagimsiz prognostik faktorler
tanimlanmistir. Bunlar arasinda kii¢iik hiicreli akciger kanseri icin, hastalik evresi ve
performans durumu prognostik degeri bilinene iki 6nemli faktorii olusturmaktadir. Kiiglik
hiicreli dis1 akciger kanseri icin de TNM evresi, lenf nodu metastazi, yas, cinsiyet, kilo kaybi

ve performans durumu gibi parametreler sagkalim iizerine etkili baslica parametreler olarak
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kullanilmaktadir. Bunun yanisira biyolojik faktorler arasinda da 16kosit sayimi, serum laktat

dehidrojenaz seviyesi, anjiyogenez ve proliferatif durumu yansitan faktorlerin de sagkalimi

anlamli bir sekilde 6ngordiigii bildirilmistir [12-16].

Kanserli hastalarda istahsizlik, beslenme yetersizligi ve kaseksi siklikla karsilasilan bir
konudur [17]. Bu durum ileri evre hastalikta daha fazla karsimiza ¢ikmakla birlikte erken evre
hastalikta da siklikla goriilen ve tedavi basarisini etkileyen bir sorundur. Hastalarin beslenme
durumunu degerlendirmek amaciyla ¢esitli yontemler ve testler kullanilmaktadir. Bunlardan
bazilar1 birkag parametreden olusan daha basit yontemler iken, bazilar1 da klinik, laboratuvar
ve teknolojik Olclimlerle elde edilen parametrelerden olusan daha kompleks yontemler

seklindedir [18].

Bu yontemlerin genel olarak tedavi yanit1 ve tolerasyonu ile prognozu belirlemede
yararlar1 oldugu bildirilmektedir. Bunlardan biri olan Prognostik Nutrisyonel indeks (PNI) ilk
kez Onodera ve arkadaslari tarafindan Onerilen ve lenfosit sayisi ve serum albumin diizeyi
kombinasyonu ile hesaplanan, sistemik inflamasyona dayali yeni bir prognostik skordur [19].
Bu ¢alismada rolatif olarak daha az parametreye dayali ve uygulanmasi kolay olan bu yontemin
akciger kanserli hastalarda tedavi yaniti ve prognozu ongdrmedeki yerinin arastirilmasi
amaglanmistir. Bu ¢alismada ayrica prognostik onemi oldugu gosterilmis olan ve C-reaktif
protein ve albiimin degerleri kullanilarak hesaplanan Glasgow Prognostik Skoru (GPS)

yonteminin de kullanilmasi amaglanmistir [20].



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Akciger Kanseri

2.1.1.Epidemiyoloji

Akciger kanseri yaygin olarak teshis edilen bir kanserdir ve diinya ¢apinda en dnemli
Onlenebilir 6liim nedenlerinden biridir. GLOBOCAN ( Global Cancer Observatory) 2018'ye

gore, akciger kanserinin yillik 1,76 milyon kisinin 6liimiine neden oldugu tahmin edilmektedir

[1].

2003-2007 doneminde Amerika, Asya, Avrupa ve Avustralya'da yer alan 24 iilkede yasa
standardize akciger kanseri insidans oranlar1 erkeklerde 100,000'de 33,3 ile 66,8 arasinda,
kadinlarda 100,000'de 10,5 ile 37,4 arasinda saptanmustir. Insidansi en yiiksek iilke Cin olarak
goriilmiistiir ve insidansi erkeklerde 100.000'de 53,3'e ve kadinlarda 100.000'e 21,9' a kadar
ulagsmaktadir [21]. Sadece birkag iilkede (Avustralya ve ABD), kadinlar arasinda son

zamanlarda goriilen diisiis egilimleri bulunmaktadir [22].

Akciger kanseri Diinyada ilk sirada, Tiirkiye’de de erkekler arasinda ilk sirada goriilen
kanser tiirli olarak 6nemini uzun yillardir korumaktadir. En son resmi istatistiklere gore
iilkemizde kadinlar arasinda da 4. sirada yer almaktada olup, son yillar igerisinde erkeklerde
azalma trendi, kadinlarda ise bir miktar artis s6z konusudur. Tirkiye’de ise 2007-2012
verilerine gore akciger kanseri insidansi erkekler de 59,3/100.000, kadinlarda ise 10/100.000
olarak saptanmustir. Ulkemizde yaklasik yilda 27.000 kisiye akciger kanseri teshisi koyulurken,
24.000 civarinda kisi ise bu hastaliktan hayatini kaybetmektedir. Tiirkiye de tan1 alma medyan
yast 63 olarak goriilmekte, 40 yasin altindaki kisilerde bu kansere nadir olarak
rastlanilmaktadir. Her 10 akciger kanserinden en az 8 inin tiitiin ve tiitlin irlinlerine bagh
kullanimdan kaynaklandigi bilinmekte olup, toplumsal ve bireysel farkindalik ile bu kanserin
sikliginin azaltilmasinin miimkiin oldugu unutulmamalidir. Hastalik genellikle ileri evrelerde
teshis edilmektedir, lilkemizde goriilen vakalarin tan1 aninda %18’inde lokalize, %30’unda

bolgesel, %52’sinde ise uzak yayilim gozlenmistir [23].



2.1.2.Etiyoloji

2.1.2.1.Sigara

Hig sigara igmeme terimi; hayati boyunca hig sigara igmemisler ve yiiz adetten daha az
sigara igenleri kapsamaktadir. Sigara i¢gmeyen bireylerin, iciciler tarafindan iiflenen sigara
dumanina (¢evrede biriken sigara dumani) maruz kalmalarina ise pasifigicilik denir [24]. Sigara
kullanim1 akciger kanseri vakalarimin yaklasik %85’inden sorumlu tutulmaktadir ve tiitiin
dumani, bilinen tiim kanserojenler igine en ¢ok arastirilmis olanidir [25]. Akciger kanseri tanili
Avrupali ve Amerikali erkek hastalarin, yaklasik % 98' inde kadinlarin da % 70-90' ninda sigara
icme Oykiisii mevcuttur. Asyali kadinlarda ¢ok daha diisiik (% 6-57) sigara igme oranlarina
gozlenmistir. Bat1 toplumlarinda, daha geng akciger kanseri hastalar1 daha ¢ok sigara i¢enler
iken, Asya popiilasyononunda bunun tam tersi bir tablo s6z konusudur. Bu nedenle, Batili ve
Batili olmayan toplumlarda akciger kanseri epidemiyolojik paternlerinin farkli olmasi
muhtemeldir, sigara icmeyenlerin risk faktorleri genel olarak kadinlar arasinda ve 6zellikle
Asyali kadinlar arasinda daha 6nemli goriilmektedir [26]. Mevcut olan genel istatistikler,
akciger kanserleri vakalarinin %15'inin ve kadinlarda goriilen akciger kanserlerininde %
53"iniin sigaraya atfedilemeyecegini gostermistir. Tiim akciger kanseri vakalarinin % 25'1 hig¢

sigara igmeyenlerden olusmaktadir [27].

Avrupa ve Kanada vakalarima dayanan son analizler, hi¢ sigara i¢meyenler ve
kadinlarda adenokarsinomun en yaygin akciger kanseri alt tipi oldugunu gostermistir. Ayni
caligmalarda sigara igen erkeklerde ise skuamoz hiicreli karsinom daha baskin goriilmiistiir
[28]. Hig sigara igmeyenlerde akciger kanserine sebep olacak bariz bir faktér olmasada, arsenik
maruziyetinin, daha 6nce amfizem teshisi konulmasinin, 50 yasindan 6nce kanser tanisi olan
bir birinci derece aile {iiyesi bulunmasinin, pasif igiciligin, radon maruziyetinin, hava
kirliliginin, asbest maruziyetinin ve genetik faktorlerin artmis akciger kanseri riski ile iliskili

olabilecegi bilinmektedir[29] [30].
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Sekil:1 Amerika Birlesik Devletleri'nde akciger kanserine bagli toplam &liim sayist 2008
yilinda 161,840 olarak tahmin edilmektedir. Hig sigara igmeyen akciger kanseri 6liimlerinin
sayisinin ve tiitiine atfedilemeyen vakalarin, yilda toplam 6liim sayisi ise 16,000 ile 24,000
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. (Rudin'den uyarlanmistir CM, Avila-Tang E, Samet JM.
Clin Cancer Res 2009, [31])

Sigara dumani, gaz ve parcacikl bilesiklerden olusan karmasik bir aerosoldiir. Duman
ana duman (gekilen duman ) ve yan duman ( tiiten duman ) bilesenlerinden olusur. Ana duman,
sigaranin i¢inden havanin solunmasiyla {iiretilir ve sigara icenlerde birincil sigara duman
kaynagidir. Titen duman ise ice c¢ekmeler arasinda koz halinde yanan sigaradan
kaynaklanmaktadir ve ¢evresel tiitin dumaninin (CTD) asil kaynagidir. Tiitlin bagimliliginin
birincil belirleyicisi nikotindir katran ise nikotin ve su ¢ikarildiktan sonra sigara dumaninda
kalan toplam partikiil maddesidir. Katran maruziyeti akciger kanseri riskinin 6nemli bir bileseni
gibi goriinmektedir. Sigara dumanin bilesimi, bir igici tarafindan soluma yogunluguna bagl
olarak biiylik dlglide degisebilmektedir. Filtre uglarinin kullanimi, ana dumandaki nikotin ve
katran miktarini azaltsa da, uclarin dudak veya parmaklarla sikistirilmasi ve igicinin soluma
derinligi nedeniyle filtre u¢lariin etkisi degisebilmektedir. Sigara dumaninda 4000'den fazla
kimyasal bilesen mevcuttur. Ana dumanin agirliginin% 95'i gaz halindeki bilesiklerden olusur,

agirligin geri kalani ise pargacik bileseninden olusumaktadir [32].



Duman bilesenlerinin dozaji, inhalasyonun siiresi, yogunlugu, bir filtrenin varligi,
filtrenin yeterliligi ve teneffiis edilmeden 6nce dumanin soguma siiresi ile degismektedir.
Sigara kullanimimin yogunlugunu belirleyen birincil faktoér, sigara igicisinin nikotin
bagimhiligidir ve giiniimiiz sigaralar eski sigaralardan daha az nikotin ve katran igermesine
ragmen, sigara i¢enler, nikotin ihtiyacini kargilamak i¢in daha derin inhalasyonlar ve daha fazla
sayida sigara icme egilimindedirler. Bu nedenle, sigara makineleri tarafindan yapilan katran ve
nikotin igeriginin ol¢iimleri, bireysel maruz kalmay1 énemli dlgiide gérmezden gelmektedir.

Diisiik verimli filtreli sigaralarin, akciger adenokarsinomunun insidansindaki artisa katkida

bulundugu diistiniilmektedir [33].

Sigara igerisinde inhalasyonla alinan pek ¢ok kanserojen madde olup en dnemlileri; N-
nitrozaminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlardir (PAH). Bu bilesikler, sigara basina
yaklagik her icimde 5-200 ng kadar ortaya ¢ikmaktadir. Diger karsinojenler ise aldehitler,
benzen ve biitadien gibi ugucu organik bilesiklerdir. Bu bilesiklerden de yaklasik her bir
sigarada 10-1000 mikrogram kadar bulunmaktadir [34].

N-nitrozaminler gibi tiitiin karsinojenleri direk DNA'ya baglanabilir veya sigara
dumaninda kansere neden olan bagka bir kimyasalla kovalent olarak baglanmis DNA eklentileri
olusturabilir. Onarim islemleri bu DNA eklentilerini kaldirabilir, normal DNA'y1 yeniden
sentezleyebilir veya hasar gérmiis DNA'l1 hiicreleri apoptozise gotiirebilmektedir. Bununla
birlikte, DNA adiiktlerini ¢ikarmak i¢in normal DNA onarim mekanizmalarinin basarisizligi,
kalict mutasyonlara yol acabilmektedir. N-nitrozaminler, ayrica kritik onkogenler ve tiimor

slipresOr genlerinin sinyal yol aktivasyonu bozarak tiimdr olusumuna neden olabilmektedir

[35].

N-nitrozaminler K-ras (Kirsten RAt Sarcoma Viriis) onkogenlerinin aktivasyonu ile
sonuglanan DNA mutasyonlari ilede iligkili bulunmustur. K-ras onkojen aktivasyonu, insan
akciger adenokarsinomlarinin % 24'linde tespit edilmistir ve sigarayr birakan akciger
adenokarsinomlu hastalarda bile bu mutasyon gozlenebilmektedir. Bu mutasyonlarin, sigaranin
birakilmast ile diizelmedigi diisiiniilmektedir [36]. Bu durum eski sigara kullanicilarinda yillar
sonra bile, akciger kanseri riskindeki kalict artis1 agiklayabilmektedir. Ayrica tiitlin dumaninda
bulunan benzo [a] piren metabolitlerinin spesifik olarak p53 tiimdr baskilayici gen lokuslarina

zarar verebildigi gozlenmistir. Tiitlin dumaninda bulunan PAH'lar nokta mutasyonlarina da
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neden olabilmektedir [37]. Sigara igen 9 kisiden birinde nihayetinde akciger kanseri
gelismektedir. Uzun siireli sigara igicilerdeki akciger kanseri ile ilgili goreceli risk, yasam boyu
sigara igmeyenlere gore 10- 30 kat arttig1 tahmin edilmektedir. Agir igicilerde kiimiilatif akciger
kanseri riski 30'a kata kadar ¢ikabilmektedir. Hi¢ sigara icmeyenlerde % 1'den daha az omiir
boyu akciger kanseri riski bulunmaktadir [38, 39].

Sigaranin akciger kanseri etiyolojisindeki ©Onemi nedeniyle akciger kanserini
onlemedeki en Onemli adimin sigaraya baslanmasinin Onlenmesi ve igicilerin sigarayi
birakmaya tesvik edilmesi oldugu goriilmekytedir. Tiitlin i¢iminin ortadan kaldirilmasiyla
diinya capinda tim kansere bagli 6limlerinin yaklasik % 20'sinin Onlenebilecegi tahmin

edilmektedir [40].

2.1.2.2.Mesleki Maruziyeti

Mesleki kullanimi olan bazi maddelerin akcigerde kanserojen etkileri oldugu oldugu
bilinmektedir. Arsenik, asbest, berilyum, kadmiyum, klorometil eterler, krom, nikel, radon,
silika ve vinil kloriir IARC (International Agency for Research on Cancer ) tarafindan
karsinojen olarak tanimlamistir. Bu ajanlara maruz kalma ile ilgili meslekler Tablo 1 ve 2°de
gosterilmistir. 2000 yilinda, diinya genelinde akciger kanseri 6liimlerinin % 10 unun (88.000
oliim) ve kadinlar arasindaki akciger kanserine bagh 6liimlerin % 5'inin (14.300 6liim), asbest,
arsenik, berilyum gibi mesleki akciger kanserojenlerine maruz kalmaya bagli olabilecegi

tahmin edilmektedir [41-43].

2.1.2.2.1 Asbest

Asbest, akciger kanserinin en yaygin mesleki nedenidir. Asbestin serpantin (krizotil)
ve amfibol (amosit, krokidolit ve tremolitler) olarak bilinen iki tiirii vardir. Asbest dogal olarak
olusan lifli mineraller sinifinda yer almaktadir. Asbest, 1800'lii yillarin sonlarindan beri ticari
olarak kullanilmaktadir ve 1s1ya kars1 dayanikl nitelikleri mukavemet kabiliyetinin yiiksekligi,
ingaat ve yalitim malzemelerinde fazlasiyla kullnilmasina neden olmustur. Asbest Almanya'da
1940'arn baslarinda, bir akciger kanserojeni olarak kabul edilmistir. Karsinojenisitesinin genis

capta taninmasi, 1950'lerde, Ingiltere’de yayinlalan raporlara dayanmaktadir [44, 45].


https://en.wikipedia.org/wiki/International_Agency_for_Research_on_Cancer

Tiitlin i¢cimi asbestin gozlenen kanserojen etkisini arttirmaktadir, fakat kombine etkinin
biiyiikliigii net bilinmemektedir. Asbest is¢ilerinde yapilan bir ¢aligmada, giinde 1 paketten
daha fazla sigara igen grupla giinde 1 paketin altinda sigara icen grup karslastirilmistir. Bir
paketten fazla igen grupta akciger kanseri riskinde 9 kat artis gozlenmistir [46]. Epidemiyolojik
ve deneysel veriler amfibol liflerinin krizotilden daha karsinojenik oldugunu 6ne siirmektedir

[45].

2.1.2.2.2 Maden iscisi

Madencilik, akciger kanseri ile iliskilendirilen en eski meslektir. Madencilerin ve metal
eriticilerin pulmoner hastalig1 olarak tanimlanan pndémokonyozlarin akcigerkanserine bagl
erken mortalite ve morbidite ile iliskili oldugu bilinmektedir. Tozla iliskili pndmokonyozlarin,
arsenigim veya kobaltin maden is¢ilerinde akciger kanseri riskinde artisa neden olan en 6nemli
etiyolojik faktorler oldugu diisiiniilmiistiir fakat daha sonra yapilan ¢alislamalarda en 6nemli
etkenin aslinda radyoaktif materyaller, radon ve radyoaktif bozulma iiriinleri oldugu

anlasilmistir [47].



Tablo 1

Bilinen Kanserojen

Mesleki karsinojenler ve ilgili mesleki maruziyetler

Mesleki Maruziyet

Arsenik

Bakar, kursun veya ¢inko madeni eritme
Bocek oldiiriicii imalati
Madencilik

Asbest

Asbest madenciligi
Asbest tekstil tiretimi
Fren balatasi {iretimi
Cimento iiretimi
Insaat isi

Yalitim ¢aligmasi
Tersane isi

Berilyum

Seramik tiretimi
Elektronik ve havacilik ekipmanlar1 imalati
Madencilik

Klorometil eterler

Kimyasal iiretim

Krom

Krom tiretimi
Krom galvanik deri tabakalama
Pigment tiretimi

Nikel

Nikel madenciligi

Paslanmaz ve 1s1ya dayanikli ¢elik iiretimi
Aliiminyum tretimi

Hidrokarbon bilesikler {iretimi

Ferrokrom alagimi iiretimi

Radon

Madencilik

Silika

Seramik ve Cam Endiistrisi
Dokiim endiistrisi

Granit enddistrisi

Metal maden eritme
Madencilik ve tas ocakgiligi

Tablol:_Clinics in chest medicine Lung Cancer: Epidemiology, Etiology, and Prevention’den

uyarlanmistir[48].




Tablo 2
Siipheli mesleki karsinojenler ve ilgili mesleki maruziyetler

Siipheli Kanserojen Mesleki Maruziyet

Akrilonitril Tekstil imalati
Plastik, petrokimya imalati

Kadmiyum Galvanik
Pigment {iretimi
Plastik endiistrisi

Formaldehit Formaldehit regine iiretimi
Sentetik elyaflar

Yalitim galismast

Yalitim iiretimi

Vinil kloriir Plastik {iretimi

Tablo 2:_Clinics in chest medicine Lung Cancer: Epidemiology, Etiology, and Prevention’den
uyarlanmigtir [48].

2.1.2.3 Beslenme ve obezite

Diyetin bilinen tiim kanserlerin yaklagik %30'undan sorumlu oldugu ileri
stirlilmistiir[49]. Birgok rapor, diyet faktorlerinin akciger kanseri riskine katkida bulundugunu
gostermektedir[50]. Ornegin, A, C ve E vitaminleri gibi antioksidanlarin diisiik serum
konsantrasyonlarinin akciger kanserinin gelisim riskini arttirdig1 6ne siiriilmistiir[51, 52]. 1957
yilinda ayrintili diyet tarihlerinin kaydedildigi ve 19 yildan fazla siiren Western Electric
Company tarafindan istihdam edilen 40-55 yas arasi yaklasik 2000 erkek ¢alisan ile prospektif
bir arastirma yapilmistir. Calisma sonuglari b-karoten aliminin akciger kanseri insidansi ile ters
iliskili oldugunu, A vitamini ve b-karotenin akciger kanserine kars1 koruyucu bir etkiye sahip
olabilecegini diisiindiirmektedir. Byers ve meslektaslari, 1994'ten Once yaymlanmis 27
calismay1 degerlendirmis ve karoten alim1 diisiik bulunan kisiler ile yiiksek karoten alim1 olan
kisileri karsilastirmislardir. Bu ¢alismada diisiik karoten alimi olan grupta akciger kanseri
riskinin yaklasik % 50 ile % 100 arasinda arttig1 gézlenmistir [53, 54]. Bu olumlu gézlemlere

yanit olarak, vitamin takviyeleri ve akciger kanseri arasindaki iliskiyi belirlemeye calismak i¢in
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ii¢ biiyiik 6l¢ekli miidahale ¢alismasi yapilmistir. Ne yazik ki, bu ¢alismalar vitamin desteginin
akciger kanseri riskini azaltmadigini, hatta bazi durumlarda akciger kanseri insidansini
arttirdigini gostermistir. Vitamin desteginin akciger kanseri iliskisi agisindan Alfa-Tokoferol,
Beta Karoten Kanser Onleme (ATBC) ¢alismast isimli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada
yapilmistir. Bu ¢aligma alfa -tokoferol, b-karoten veya her ikisinin giinliik olarak diyete
eklenmesinin akciger kanseri de dahil olmak iizere diger kanserlerin insidansini azaltabilecegi
diistintilerek tasarlanmistir. Fakat beklenmedik bir sekilde, akciger kanseri ve kalp hastali§ina
bagli 6liim orani yiiksek b karoten alan grupta daha fazla gézlenmistir [55-57]. Benzer olarak
magnezyum, ¢inko, bakir ve demir gibi belirli minerallerin diisiik diyet aliminin artmis akciger
kanseri riski ile iliskili oldugu yoniinde 6neriler de bulunmaktadir. Bu 6nerilere yonelik yapilan
ileriye doniik kohort caligmalari, toplam mineral alim1 ve akciger kanseri riski arasinda anlaml
bir iliski olmadigini1 gostermistir [58, 59]. Kanser kemo miidahalesindeki diyet desteginin roli
su anda tam olarak c¢oziilememistir. Vitaminlerin ve diger kimyasallarin asir1 aliminin

potansiyel olarak zararli olabileceginin akilda tutulmasi gerekmektedir.

Hollanda'da yapilan genis bir kohort calismasda meyve ve sebzelerden olusan zengin
bir diyetin azalmis kanser insidansi ile iliskisi olabilecegi gozlenmistir. Bu ¢alismada herhangi
bir spesifik sebze ya da meyve tiirii bulunmamaktadir [60]. izotiyosiyanatlar agisindan zengin
olan brokoli ve lahana gibi turpgiller olarak tarif edilen sebzelerin tiiketiminin akciger kanserine
kars1 baz1 koruyucu etkileri gozlenmistir. Bir ¢alismada katilanlar, glutatiyon s-transferaz mul
(GSTM1) ve glutatiyo s-transferaz tetal (GSTT1) gen durumlarina gore siniflandirilmiglardir.
Bu genler izotiyosiyanatlarin ortadan kaldirilmasinda 6nemli olan enzimlerin sentezinde rol
almaktadir. Turpgillerin tiikketiminin koruyucu etkisi en iyi etkisiz gene sahip deneklerde
goriilmistiir [61]. Genel olarak, meyve veya sebze alimmin diisiik veya hi¢ olmamasinin
akciger kanseri riskini 3 kat arttirdigi gozlenmistir [62]. Ayrica, ¢ig meyve ve sebzelerin
tiiketilmesinin pisirmekten daha faydali oldugu, akciger kanserine yakalanma riskini daha da
azalttig1 diisiiniilmektedir sebep olarakta dnemli karotenoidlerin pisirme ile bozulabildigi 6ne

stirtilmiitiir [63].

Mevcut obezite epidemisi nedeniyle, akciger kanserinde asir1 kilonun rolii oldukg¢a
onemlidir. 2005 yil1 istatistiklerine gore, diinyadaki yetiskin niifusun % 9,8'1 (396 milyon kisi)
obez % 23.25'1 (937 milyon kisi) asir1 kilolu olarak bulunmustur. Bu rakamlar, sanayilesmis
tilkelerde daha fazladir ve yetigkin niifusun beste birinden fazlasinin obez oldugu tahmin

edilmektedir [64]. Obezitenin, endometriyum, meme ve kolorektal kanser i¢in artmig riskle
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iliskisi bilimektedir, fakat akciger kanseri ile ilskisi agsindan yapilan g¢alismalar celigkli
goriilmektedir. Renehan ve meslektaslar tarafindan yapilan bir meta-analiz, VKI ile akciger
kanseri riski arasinda ters bir iligki oldugunu ve obezitenin koruyucu bir role sahip olabilecegini

bildirmistir [65].

Bununla birlikte, sigara igmeyenlerde VKI ve akciger kanseri arasindaki iliski anlamli
bulunamamis. Sigara icmeyenlerde akciger kanseri ile VKI iliskisi agisindan yapilan
caligmalardaki farkli sonucglardan sigara igmenin kendisinin gii¢lii yaniltici etkileri sorumlu
tutulmaktadir. Ornegin, sigara igenler yasitlarina gore daha diisiik ortalama VKi'ye sahiptitler
ve sigaray1 biraktiklarinda kilo almaktadirlar [66, 67]. Ayrica yagsiz viicut kitlesininde artmis
akciger kanseri riski ile iligkili oldugu da ileri stiriilmiistiir, ancak bu ¢aligmalar kiigtik ¢caplidir
sigara i¢ilmesinin veya Onceden var olan hastaliklarin yaniltict etkilerini acikca
dislayamamaktadirlar [68]. Kabat ve meslektaslarinin kadinlar {izerinde yaptigi kohort
caligmalasinda, sigara igme yillar1 ve diger ilgili degiskenler ayarladiktan sonra, mevcut ve eski
icicilerde VKI ile akciger kanseri riski arasindan ters iliski oldugunu gdzlenmistir; sigara
icmeyenlerde ise VKI akciger kanseri pozitif iliskili bulunmustur. Baska bir ¢aligmada ise bel
cevresinin sigara igenlerde akciger kanseri riski ile pozitif iligkili oldugunu gosterilmistir [69,
70]. Cinli erkeklerde yapilan prospektif bir ¢alismalarda ise sigara igme gibi potansiyel bariz
kusurlarin diizeltilmesinden sonra VKI ile akciger kanseri mortalitesi arasinda ters bir iligki
oldugu gosterilmistir [71]. Ozet olarak su anda obezite ile akciger kanseri arasindaki iliski igin

yapilan ¢alismalar, karisik sonuglar vermistir.

2.1.2.4. Diger Akciger Hastaliklar

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), akciger kanseri hastalarinin tahminen %
40-70'ini etkilemektedir. Bu da ortak sigara maruziyetini yansitmaktadir. Yapilan ¢caligmalarda
KOAH akciger kanseri gelisimi agisindan artmis risk ile iligkilendirilmistir. Akciger kanseri
olan sigara icmeyen kadinlara yonelik bir ¢aligma, hava akimi obstiiksiyonu ile akciger kanseri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu gosterilmistir[72]. Spirometrik hafif ve orta

kanseri asarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir[73].
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Yeni yapilan biiyiik kohort ¢calismalarinda da, KOAH'n, 6zellikle erkeklerde akciger
kanseri igin artmis risk ile iliskili oldugu gosterilmistir[74, 75]. Yas, cinsiyet ve sigara igme
Oykiisiinden bagimsiz olarak, yeni tan1 konmus akciger kanseri hastalarinda KOAH prevalansi,

esit siire sigara igenlere gore 6 kat daha fazla tespit edilmistir [76].

KOAH, kortikosteroidlere iyi yanit veren kronik inflamasyon ile karakterize bir
hastaliktir ve kronik inflamasyonun kendisinin, akciger kanseri ile iliskili oldugu ileri
stiriilmiistiir. Hollanda da yapilan bir ¢aligmada, C-reaktif protein (CRP) diizeyi yiiksek olan
(>3 mg/L'den) hastalarla diisiik C-reaktif protein diizeyi (<1 mg/ L) olanlar karslagtirilmis ve
yiiksek CRP diizeyi olanlarda akciger kanseri gelisme olasiliginin arttigi bulunmustur [77].

Akciger kanseri ile iligkisi incelenen bir diger hastalikta interstisyel fibrozisdir ve
yapilan calismalar interstisyel fibrozisin akciger kanseri riskinde artisa neden oldugunu
gostermektedir. Sigara kullanan interstisyel fibrozisli hastalarda sigara birakildiktan sonra bile
akciger kanseri insidanst belirgin olarak yiiksek gozlenmektedir [78]. Asbestozis ve
sklerodermanin gibi akcigerde fibrozis yapan diger hastaliklarinda interstisyel fibrozis gibi
akciger kanseri ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Interstisyel pulmoner hastaligin
maligniteye yatkinlikla olan mekanizmalari net olmamakla birlikte, kronik inflamasyona baglh
epitelyal transformasyon, epitelyal hiperplazi, onkogenlerin bozuklugu ve enfeksiyonlar gibi

cesitli hipotezler ileri siiriilmistiir [79].

2.1.2.5. Enfeksiyoz Hastaliklar

Akciger enfeksiyonlarinin ve onkojen viriislerin akciger kanserinin etyolojisnde rolii
olabilecegi diisliniilmiistiir fakat bu konuda yapilan caligmalarda elde edilen sonuglar
tartigmalidir. Koyunlarda pulmoner adenomatozide neden olan Jaagsiekt koyun retroviriisii ile
ilgili bir caligmada, insan bronsioloalveoler karsinomuna patolojik benzerlikler gosterilmistir;
fakat bu iki hastalig1 birbirine baglayacak ve insan bronsioloalveoler karsinomuna neden olacak
viriisiin varlig1 ile ilgili herhangi bir kanit bulunamamustir [80]. Insanlarda akciger disinda diger
dokularda karsinoma neden oldugu bilinen insan papilloma viriistiniin (HPV) potansiyel bir
etken olabilecegi tartisilmis ve buna yonelik cesitli caligmalar yapilmistir. Syrja“nen tarafindan
yapilan bir caligmada bronsiyal skuamoéz hiicreli karsinom lezyonlararinda disi genital
sisteminde yerlesmis HPV nedenli kondilomatdz lezyonlarinkine benzeyen epitel degisiklikler

gbzlenmistir. Bu bulgulara dayanarak HPV’nin skuamdz hiicreli karsinom etkeni olabilecegi
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oOne siiriilmiis ve skuamoz hiicreli akciger kanseri dokusunda HPV DNA’s1 da tespit edildimistir
[81]. Bununla birlikte, farkli iilkelerde irksal ve cografi varyasyonlari olan akciger kanseri
hastalarinda HPV ile enfeksiyon prevalansi arasinda tutarsizhik gozlenmistir. Akciger
kanserinde yiiksek HPV DNA insidansi, 6zellikle sigara icmeyen hastalarin agrilikta oldugu
Asya kohortlarinda bildirilmistir, Batt Avrupa'daki c¢alismalarda ise akciger kanserinde

HPV'nin etiyolojik rolii gosterilememistir [82, 83].

Yapilan ¢aligmalarda HPV serotip 16 ve 18, diger tiim serotiplerden daha fazla akciger
kanseri ile iligskilendirilmistir. HPV serotiplerinden elde edilen E6 ve E7 onkogenlerinin,
genetik hasara yatkin olan insanlarda trakea epitelyal hiicrelerde displaziye neden oldugu
gosterilmistir. Ozet olarak su anda, akciger kanseri numunelerinde HPV’yi test eden ¢alismalar,

karisik sonuglar vermistir [84].

Asya’li hastalarda, nadir bir akciger kanseri olan lenfoepitelyoma benzeri karsinom ile
Epstein-Barr virlisii arasinda gii¢lii bir iliski bulunmustur, fakat bu iligki bat1 popiilasyonunda
gozlenmemistir [85]. Akciger kanseri etiyolojisinde rolii oldugu diistiniilen diger viriisler BK
viriisii, JK viriisii, insan sitomegaloviriisii, simian viriisii ve kizamik viriistidiir; fakat bu
virtislerle ilgili yapilan biitiin ¢aligmalar sonugsuz kalmistir[86-89]. Son zamanlarda, yeni tespit
edilen bir viriis olan Torque Teno viriis DNA’s1, idiopatik pulmoner fibrozisli akciger kanseri
hastalarinda yiiksek seviyelerde tespit edilmektedir. Pulmoner fibrozisli bu olgularda durumu

dogrulamak ve klinik 6nemi belirlemek igin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir [90].

Ozellikle sigara dumanina maruz kalan bireylerde akut solunum yolu enfeksiyonunun
yaygin bir nedeni olan Klamidya pneumonia'nin da akciger kanseri gelisiminde rol
oynayabilecegi oOne siirlilmiistiir. K.pneumoniae'min akciger kanseri ile iliskisinin
aydinlatilmasinin akciger kanserinin Onlenme alaninda Onemli etkiler yaratabilecegi
diistiniilmektedir. Klamidya enfeksiyonunu serolojik olarak tarayan coklu epidemiyolojik
caligmalarda, pozitif serolojiye sahip olanlarda, negatif serolojiye sahip olanlardan daha yiiksek

akciger kanseri riski rapor edilmistir [91].

Baz1 calismalar akciger tiiberkiilozununda akciger kanseri ile iligkili oldugunu
bildirilmistir. Tayvan'dan yapilan bir kohort ¢aligmasi, KOAH ve sigara ile ilisili akciger dis1

maligniteleri olan hastalar caligmadan ¢ikarildiktan sonra tiiberkiilozun akciger kanseri riskinde
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artisa neden oldugu gostermistir. Tiiberkiilozun etkisi, KOAH veya diger sigarayla iligkili
kanser hastalar1 dahil edilince daha da artmaktadir. Diger benzer bir arastirmlarda da
tiiberkiilozla iligkili inflamasyon ve skarlagmanin da akciger kanseri patogenezine katkida

bulunabilecegi 6ne siirtilmektedir [92, 93].

Akciger kanseri, HIV ile enfekte bireylerde yeni bir sorun haline gelmistir. AIDS ile
iligkili mortalite, yiiksek oranda aktif antiretroviral tedavilerin ortaya ¢ikmasindan bu yana
dramatik bir sekilde diismiistiir; bununla birlikte, HIV ile direkt iliskili olmayan tiimorlerde,
ozellikle de akciger kanserine bagli 6liimlerin oraninda ciddi bir artis olmustur. Ayni yastaki
genel popiilasyona gore artmis akciger kanseri riski kismen HIV ile enfekte hastalar arasinda
sigara icme prevalansinin yiiksek olmasina baglanabilmektedir. 2840 HIV ile enfekte hasta
iizerinde yapilan bir ¢alismada, sigara igme durumu ayarlandiktan sonra sonra 3,6 kat artmis
akciger kanseri riski bulunmustur [94]. Benzer ¢aligmalar HIV ile enfekte hastalarin daha geng
oldugunu, sigara igenlerin daha fazla oldugunu ve sigara i¢iminin medyan sag kalimi 6nemli

oOlglide azalttigini bildirmislerdir [95, 96].

Kanitlar birlikte ele alindiginda, akciger kanseri etyolojisinde enfeksiyonlarin rol
oynayabilecegini goriilmektedir; ancak, herhangi bir viral yada bakteriyel ajanla nedensel bir

iligkinin kesin kaniti su anda mevcut degildir.

2.1.2.6.Cevresel Sigara Dumani Maruziyeti

Pasif i¢icilik maruziyet derecesi ile akciger kanseri risk artis1 arasinda rolatif bir iliski
mevcuttur. Bir ¢aligmada, eriskinlikten 6nceki yillarda 25 veya daha fazla sigara icicisi hane
halkina maruz kalmanin akciger kanseri riskini iki kat arttirdig1 gosterilmistir. Arastirmacilar,
ayrica sigara icmeyen akciger kanserleri hastalarinin en az % 17'sinin ¢ocukluk ve ergenlik

doéneminde yiiksek diizeyde gevresel sigara dumanina maruz kaldigini tespit etmisleridir [97].
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2.1.2.7. Biomass ve Odun Dumani Maruziyeti

Diinya ¢apinda yaklagik 3 milyar insan, kat1 yakitlari, pisirme ve 1sinma i¢in ana enerji
kaynagi olarak kullanmaktadir. Cin'de, yapilan ¢alismalar evlerde komiiriin tam yanmamasi ile
akciger kanseri iliskilendirilmistir. Bir vaka kontrol ¢alismasinda, 1sinma ve yemek pisirmek
icin komiir, islenmemis biomass, bitki artiklar1 ve odun dallarini yakit olarak kullanan bir grup
incelenmistir sigara i¢im faktoriide ayarlandiktan sonra evde kullanilan kat1 yakitlarin, akciger

kanseri riskini arttirdigi bulunmustur [98, 99].

2.1.2.8 Hava Kirliligi

Kiiresel kirlilik ve endiistrilesmenin sasirtict bir hizla artmasi nedeniyle, hava kirliligi
diinya ¢apinda biiyiik bir sorun haline gelmistir. Hava kirliliginin agir olumsuz etkilerine dahir
en etkileyici 6rnek Londra'da 1952 meydana gelen ve 1 hafta siiren “biiylik duman” olarak
adlandirilan yaygin hava kirliligidir bu yogun kirlilik binlerce insanin 6liimiine neden olmustur.
Bundan 4 yil sonra Temiz Hava Yasasi ¢ikmistir [100]. Diisiik hava kirliligi maruziyetinin
ozellikle akciger kanseri riskleri iizerindeki uzun vadeli ve birikici etkilerinin 6l¢lilmesi zor
goriilmektedir. Geligsmekte olan llkelerde hava kirliligi artmaktadir; bu iilkelerin biiytlik
sehirlerinde silipheli partikiillerden olan, siilfiir dioksitin yliksek konsantrasyonlarda oldugu
kaydedilmistir. Belirli kirleticileri tespit etmek i¢in kullanilan analitik ydntemlerdeki
ilerlemeler, arastirmacilarin bu tiir hava ile tasman partikiillerin etkilerini incelemelerine
yardimec1r olmustur. Kentsel kirsal karsilastirmalart iceren ilk calismalar, kentsel faktoriin
akciger kanseri oliimlerinde % 10 ile % 40'lik bir artisla iligkili oldugunu gostermistir [101].
Isveg'te Nyberg ve meslektaslari tarafindan yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda, 21-30 mg /
m3'ten daha fazla nitrik oksite (trafik hava kirleticisi) maruz kalan kisilerde akciger kanseri i¢in
1.44 katlik bir risk artis1 gézlenmistir. Amerika Birlesik Devletleri’de yapilan iki farkli kohort
caligmasinda, uzun siireli ince partikiillere ortalama maruziyette 10 mg/m3’lik bir artigin
akciger kanseri i¢in yaklasik % 19' luk bir risk artigina neden oldugu gosterilmistir [102, 103].
Kanser Onleme Calismasi II'de, ince partikiiller ve siilfiir oksitle ilgili hava kirliligi
incelenmistir. Ince partikiillerin ortalamdaki konsantrasyonununda 10 mg/m3 yiikselme ile

akciger kanseri mortalitesinde % 8'lik bir risk artis1 oldugu bulunmustur [104].
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Hava kirliliginin 6nemli bir bileseni olan dizel egzoz dumani1 kompleks bir gaz ve ince
partikiil karisimindan olusmaktadir. Dizel egzoz dumaninda bulunan benzen, formaldehit ve
1,3-biitadien gibi gaz halindeki bilesenlerin, insanlarda kansere neden oldugu bilinmektedir.
1980'lerin sonlarinda yapilan ¢alismalarda , dizel motor egzozu ve akciger kanseri arasinda
zayif bir iligki oldugu sonucuna ulasilmistir. Ancak, daha sonra iki biliyiilk bagimsiz meta-
analizin yer aldig1 calismada, 6zellikle kamyon tagimacilig1 sektoriindeki kisilerde dizel egzoz
gazlarina mesleki maruziyetin akciger kanseri riskinde % 30 ile % 50 oraninda bir artisa neden
oldugu goézlenmistir [105, 106]. Benzin motor egzozu ve akciger kanseri arasindaki iliskiliyi

inceleyen az sayida ¢alisma vardir ve veriler sinirlidir.

2.1.2.9. Genetik Faktor

Genetik bir etkenin, akciger kanserine kars1 duyarlilik ile iligkisini ve bireyin biyolojik
terapilere yanitin1 6n gorebilmek igin Spitz ve meslektaslari tarafindan bir akciger kanseri risk
tahmini analizi gelistirilmistir. Bu analiz sigara igme Oykiisli, ¢evresel tiitiin dumanina
maruziyeti, toz, asbestlere kars1 mesleki maruziyet ve aile Oykiisii gibi ¢ok sayida degisken
icermektedir (Tablo 3) [107, 108]. Cassidy ve meslektaslari, 6zellikle erken baslangigh akciger
kanseri Oykiisii olan (<60 yas) kisilerin ailelerinde akciger kanseri riskini dnemli 6l¢iide
arttigin1 gézlemlemislerdir (Tablo 4) [109]. Bloom ve Werner sendromlari gibi ailesel kanser
sendromlari lizerine yapilan ¢aligmalar, akciger kanserinde kalitsal bir bilesen oldugu hipotezini
desteklemektedir. Bu ailevi hastaliklarda, yiiksek transformasyonlu diisiik frekansli genler
arastirilmistir. 32 caligmayi iceren bir meta analizde, birinci derece akrabasinda akciger kanseri
Oykiisli olan sigara igicilerinde akciger kanseri riskinin, 2 kat artmis oldugu gosterilmistir
Bailey-Wilson ve arkadaslari, ailesel akciger kanserinin 6q23-25 (146¢cM - 164cM)
kromozomunda ki delesyonlarla iligkisi oldugunu gostermislerdir. Sigara igme dykiisiiniinde bu

kalitima eklenmesi ile akciger kanseri riskinde 3 kat artis gézlenmistir [110].

PAH'lar, nitrozaminler ve aromatik aminler gibi tiitin dumani bilesiklerinin
aktivasyonun ve konjugasyonuna katilan enzimlerin genetik polimorfizmleri genis capta
arastirilmaktadir. Bu bilesiklerin metabolizmasi, ya faz I enzimler (oksidasyon, rediiksiyon ve
hidroliz) ya da faz II (konjugasyon) enzimler yoluyla ger¢eklesmektedir. Bu sistemde engok
incelenen enzimler arasinda CYP1A1, glutatyon S-transferazlar (GST), mikrozomal epoksit

hidrolaz 1 (mEH / EPHXT1), miyeloperoksidaz (MPO) ve indirgenmis nikotinamid adenin
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diniikleotid fosfat kinin oksidorediiktaz 1 (NQOI1) bulunmaktadir. CYP1Al'deki
polimorfizmler ile akciger kanseri riski arasindaki iliski celiskilidir. Le Marchand ve
meslektaslari tarafindan yapilan 16 ¢aligmayi iceren bir meta analizde, CYP1A1 polimorfizmi
ile akciger kanseri arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Bununla birlikte, havuzlanmis
analizde, CYP1A1 yavas asetilleyici grupta ozellikle kadinlarda ve sigara i¢cmeyenlerde,

skuamdz hiicreli karsinom tipi %55 oraninda daha fazla goriilmiisttr [111].

GST gen firiinleri, antioksidasyonda glutatyona yardimci olmaktadir. Fonksiyonsuz
formdaki GSTM1 geni (Glutathiyon S-transferaz Mu 1), popiilasyonun % 50'sinde goriiliir.
Benhamou ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada, GSTM1 (Glutathion S-transferaz
Mu 1) fonksiyonsuz kisilerde akciger kanseri riskinde % 17'lik artis gézlenmistir. [112] Ye ve
meslektaglarinin  53.000'den fazla vaka kontroliinii igeren meta analizinde, GSTMI
fonksiyonsuz olan kisilerde akciger kanseri riskinde % 18'lik artis gozlenmistir, ancak analiz

biiyiik ¢aligsmalarla sinirlaninca bu anlamli iliski gézlenememistir [113].

Tek gen polimorfizmine odaklanan g¢alismalarin sonuglart ¢oklu gen polimorfizmi
calismalariyla da karslastirilmistir. Ornegin, Zhou ve meslektaslari, N-asetil transferaz 2’yi
(NAT?2) kodlayan genler ile (arilamin sigara dumani metabolitlerini aktive eden ve aromatik
aminleri deaktive eden) mEH (PAH'lar1 aktive eden ve ¢esitli epoksitleri deaktive eden)
varyantlar1 arasindaki etkilesimi incelemistir. NAT2 yavas asetilasyonu ve mEH yiiksek
aktivite genotipine sahip ortalama 120 paket/y1l sigara igicilerinde 2 kat artmis akciger kanseri
riski gbzlenmistir. Alternatif olarak, sigara icmeyen ve NAT2 yavas asetilasyonu olan kisilerde

% 50 azalmis akciger kanseri riski gozlenmistir [114].

DNA onarim enzimleri ile ilgili genlerdeki polimorfizmlerde arastirilmistir. Bu
enzimlerdeki defektler artmis akciger kanseri riski ile iliskilendirilmistir. Interldkinleri
kodlayan genlerin (IL-1, IL-6 ve IL-8), inflamasyonda yer alan siklooksijenaz enzimlerinin (6rn
COX-2) ve inflamasyon sirasinda tamirde yer alan metaloproteazlarinda (MMP-1, MMP-2,
MMP-3 ve MMP-12), akciger kanseri riski ile iligkili oldugu gézlenmistir. Birgok hiicre
dongiisii ile ilgili olan, p53 ve p73 tiimdr siipresor genleri, FAS ve FASL'yi kodlayan apoptoz
genleri dahil olmak {izere bir ¢ok diger geninde akciger kanseri duyarliliginda rol

oynayabilecegi gozlenmistir [115].
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tablo 3
Sigara igme durumuna gore akciger kanseri i¢in ¢ok degiskenli lojistik modeli

Risk faktorii P degeri OR (95% CI)

Sigara icmeyen

Sigara kullanimi1 (evet -  hayir) 0,0042 1,8 (1.20-2.89)
Aile oykiisii ( 2 - <2)* <0,001 2 (1.39-2.90)
P —
Eski sigara icicisi

Amfizem (evet-hayir) <0,001 2,65  (1,95-3,60)
Toz maruziyeti (evet -hayir) <0,001 1,59 (1.29-1.97)
Aile 6ykiisii ( 2 -<2)* <0,001 1,59 (1.28-1.98)
P —
Yas durumuna gore sigara birakma

<42 yil Referans

42-54 yil 0,1110 1,24 (0.95-1.61)
>54 yil 0,0018 1,5 (1.16-1.94)
|
Halen sigara icen

Amfizem varsa <0.001 2.13  (1.58-2.88)
Paketi y1l1

<28 Referans

28-41,9 paket /y1l 0,1932 1,25 (0,89-1,74)
42-57,4 paket /yil 0,0241 1,45  (1,05-2,01)
>57.5 < 0,001 1.85 (1.35-2.53)
|
Toz maruziyeti

(evet - hayir) 0,0075 1,36 (1,09-1.70)
I
Asbest maruziyeti

(evet - hayr) 0.0127 151 (1.09-2.08)
P ——§—§—§—§—€—€—@€—€—S—S————_—_—
Aile oykiisii**

0 Referans

1 0,0021 1.47 (1.15-1.88)

* Herhangi bir kansere sahip birinci derece akrabalarin sayisi

** Akciger, bobrek, iist sindirim sistemi, 6zofagus, pankreas, mesane ve serviks kanseri
gibi kanserleri olan birinci derece akrabalarin sayisi

Data from Spitz MR, Hong WK, Amos ClI, et al. A risk model for prediction of lung cancer. J Natl Cancer
Inst 2007;

99(9):715-26. [107]




tablo 4
Liverpool akciger kanseri ¢ok degiskenli risk modeli

Risk faktorii P degeri OR (95% CI)
P —

Sigara i¢me siiresi <.001

Hig 1.00 Referans

1-20 y1l 2.16 (1.21-3.85)

21-40 y1l 4.27 (2.62-6.94)

41-60 y1l 12.27  (7.41-20.30)

>60 yil 15,25 (5,71-40,65)
P EE—————€—€—§€—§—§—§€—€—€—$—€—§—€—mSm—m—m—S—

Pnomoni 6n tanisi 0,002

Yok 1.00 Referans

Var 1.83 (1.26-2.64)
P —

Mesleki asbes maruziyeti < 0,001

Yok 1.00 Referans

Var 1.89 (1,35-2.62)
I —

Malignite 6n tanisi 0,005

Yok 1.00 Referans

Var 1.96 (1.22-3,14)

Akciger kanserli aile oykiisii 0,01

Yok 1.00 Referans

Erken baslangig (<60 yil ) 2.02  (1.18-3.45)

Geg baglangichi (> 60 yil) 1.18  (0.79-1.76)

Data from Cassidy A, Myles JP, van Tongeren M, et al. The LLP risk model: an individual risk
prediction model for lung
cancer. Br J Cancer 2008;98(2):270-6. [109]

2.1.3. Patolojik Siniflama

Diinya Saglk Orgiiti (DSO), 2015 yilinda akciger tiimérlerinin histopatolojik
siniflamasint yeniden diizenlemistir [115].(Tablo 5) Akciger kanseri, solunum epitel
hiicrelerinden ortaya ¢ikar ve iki genis kategoriye ayrilabilir. Kiiciik hiicreli akciger kanseri
(KHAK), noroendokrin 6zellikler sergileyen hiicrelerden olusan olduk¢a malign bir tiimordiir
ve akciger kanseri vakalarinin %15'in1 olusturmaktadir. Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
(KHDAK) olgularin % 85'ini olugturmaktadir adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve
biiyiik hiicreli karsinom olarak 3 ana patolojik alt tipe ayrilmaktadir. Adenokarsinom tiim
akciger kanseri vakalarinin % 38,5' ini, skuaméz hiicreli karsinom % 20'sini, biiyiik hiicreli

karsinom % 9'unu ve diger karsinomlar %3,5’ini olugturmaktadir. Son on yilda adenokarsinom
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insidansinda artis olmustur. Adenokarsinom, KHDAK’lar1 i¢inde en sik goriilen skuamoz

hiicreli karsinom tipinin yerini almigtir [116].

Adenokarsinom

* Lepidik

* Asiner

* Papiller

* Mikropapiller

* Solit

* invaziv musindz (mix invaziv miisindz ve NoON-musindz)
* Kolloid

* Fetal

* Enterik

* Minimal invaziv

* Preinvaziv (atipik adenomatdz hiperplazi, adenokarsinoma in situ [non-musindz ve
musindz])

Skuamoz Hiicreli Karsinom

* Keratinize
* Non- Keratinize
* Basaloid

Biiyiik Hiicreli Karsinom

Adenoskuamoz Karsinom

Sarkomatoid Karsinom

* Plemorfik karsinom
*Ig hiicreli karsinom

* Dev hiicreli karsinom
* Karsinosarkom

* Pulmoner blastom

Noroendokrin karsinom

* Kiigiik hiicereli karsinom
* Biiylik hiicereli néroendorin karsinom
* Karsinoid (tipik, atipik I)

Tablo 5. DSO 2015 Yihi Akciger Tiimérleri Histopatolojik Siniflandirmasi

2
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Sigara igmek akciger kanserlerinin en Onemli nedenidir ve tiitin mutajenlerinin
etkileriyle genomik olarak karmasik tiimorler olusmaktadir[117]. Epidermal Growth Faktor
Reseptor (EGFR), Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK ) ve c-ROS onkojenl (ROS 1) genleri en
iyi tanimlanan genlerdir. K-RAS, EGFR ve ALK su anda yaygm kullanilan terapotik
hedeflerdir. Bu genlerdeki degisikligin tespiti i¢in yapilan testlerinin ileri evre akciger kanseri
hastalarinda rutin olarak yapilmasi onerilmektedir. Diger bir¢ok onkogende de degisiklikler
tanimlanmistir fakat bunlarin ¢cogu akciger kanseri hastalarinin % 5'inden daha azinda ortaya

cikmaktadir [118].

Akciger adenokarsinomu tanili Asya’li dis1 hastalarda yaklasik yiizde 15 ile 30, Asya
popiilasyonunda ise yiizde 30 ile 60 oraninda EGFR gen mutasyonu goriilmektedir. ALK gen
mutasyonu Amerika Birlesik Devletleri’nde KHDAK hastalariin yiizde 2 ile 7'sinde tespit
edilmektedir. Bu mutasyonlara 6zgii tirozin kinaz inhibitorleri mevcuttur. College of American
Pathologists Guidelin’a gore tiim ileri evre adenokarsinomlu ve mikst tip KHDAK’lu hastalarda

EGFR ve ALK mutasyonlari i¢in test yapilmasi 6nerilmektedir [119].

Mutasyon tanimlamasi ve hedefe yonelik tedavi potansiyeli nedeniyle ileri evre
adenokarsinomu olan hastalarda, tanisal Orneklemenin mutasyon i¢in degerlendirilmesi
onerilmektedir. Endobronsiyal ultrason esliginde igne aspiratlari, transtorasik igne aspiratlari
ve adenokarsinomu gosteren plevral sivi sitoloji Ornekleri hastalarin yaklasik % 90'inda

mutasyon analizi genelde yeterli olabilmektedir [120].

2.1.4.Molekiiler Patogenez

Son yillarda akciger kanserinin, patogenezinin anlagilmasinda ve tedavi yaklagimlarinda
yeni gelismeler mevcuttur. Akciger kanserinde bir¢gok molekiiler degisiklik ve siiriicii
mutasyonu tammlanmstir. Ozellikle hedefe yonelik tedavi siirecinde son derece etkili
farmakolojik formlar1 da bulunan epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) ve proto onkojen tirozin protein kinaz 1 (ROSI) en bilinen molekiiler
yolaklardir. Akciger kanserinde immiinoterapi programli 6liim reseptorii 1 ( PD-1/PD-L1)

yolaginin blokajini hedeflemektedir.
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2.1.4.1 EGFR Mutasyonu

Epidermal biiylime faktorii reseptdrii geni kromozom 7pl2 13’e lokalize olarak
bulunmaktadir. EGFR mutasyonu; bu gen iizerinde aktive edici bir mutasyon olup, gefitinib,
erlotinib gibi tirozin kinaz inhibit6rlerinin hedef bélgesi bu mutasyondur [121-123]. EGFR
mutasyonu akciger adenokarsinomlarinin yaklasik %20’sinde bulunmaktadir [122]. Mutasyon
polimeraz zincir reaksiyonu veya sekanslama yontemleriyle tespit edilmektedir. Mutasyonlar
genellikle EGFR geni tizerinde 18-21. ekzonlar arasinda bulunmaktadir. En sik izlenen
mutasyonlar ekzon 19 ve ekzon 21 iizerindedir [122, 123]. Ekzon 20 iizerinde saptanan
mutasyonlar genellikle tedaviye direngten sorumlu turulmaktadir [123]. EGFR tirozin kinaz
inhibitorleriyle tedavi olan hastalarin biiyiik bir kisminda ilaca kars1 gelisen direng nedeniyle
relapslar olmaktadir. flag direncin biiyiik kism1 diger EGFR mutasyonlarma ikincil olarak
tedavi slirecinde gelisen yeni bir mutasyon olan T790M mutasyonuna baglidir [124]. Relaps
aninda alinan yeni biyopsilerde de T790M mutasyonu bulunabilmektedir. Son yillarda yapilan
caligmalarda bu mutasyon sebebiyle ila¢ direnci gelisen hastalarda yeni gelistirilen ilag
formlariyla iyi sonuglar alindigi gozlenmistir [125, 126]. T790M mutasyonu tedavi Oncesi
hastalarda tespit edildigi takdirde “germline” mutasyon olarak kabul edilmektedir, bu

durumunda herediter kanser sendromunlari diistintilmelidir[127].

2.1.4.2 ALK Rearranjmant

Akciger adenokarsinomlarmin %5’inde ALK genini igeren bir dizi kromozomal defekt
goriilmektedir. Kromozomal bir insersiyon olan EML4 - ALK flizyon rearranjmani en sik tespit
edilenidir [128, 129]. ALK rearranjmani gozlenen hastalar krizitonib gibi tirozin kinaz
inhibitorleri ile tedaviye iyi yanit vermektedir [129]. ALK rearranjmani saptanan hastalar
genelde gen¢ ve hig sigara icemeyen ya da hafif sigara igen hastalardir. Floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ydntemiyle ALK rearranjmaninin saptanmasi giiniimiizde tercih edilen
yontemdir. ALK rearranjmaninin %15 ve tstiinde izlenmesi pozitif kabuledilmektedir[130,
131]. Krizotinip baslanan hastalarda ilk bir yil iginde genellikle diren¢ gelismektedir.
Krizotinibe diren¢ durumunda ya da krizotinibi tolere edemeyen hastalarda ceritinib, alectinib

veya brigatinib gibi daha etkin tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi onerilmektedir [132, 133].
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2.1.4.3 ROS1 Rearranjmani

ROS1 insiilin reseptdr ailesinden bir tirozin kinaz reseptoriidiir. Akciger
adenokarsinomlu hastalarda  %1-2 civarinda tespit edilmektedir ve ALK gibi ROS1
rearranjmani saptanan hastalarda krizotinibe iyi yanmit vermektedir [128, 134]. ROS1
rearranjman1 gosterebilmek i¢in FISH, PCR, gibi ydntemler kullaniimaktadir [135, 136].
ROS1’de uygulanan FISH y&ntemi ALK rearranjmani i¢in uygulanan ydntemle ayni olup, %15
ve uistli pozitiflik olarak kabul edilmektedir.ROS1 rearranjmanini ortaya koyabilmek i¢in heniiz
“altin standart’” kabul edilen bir yontem bulunmamaktadir [137, 138]. ROS1 rearranjmani
EGFR, KRAS ve BRAF gibi diger gen degisiklikleri ile birlikte goriilebilmektedir [139]. ROS1
rearranjmani  gosteren hasta grubunda da Krizotinib direnci gelisebilmektedir. ROS1
mutasyonlariin Krizotinibe direngten sorumlu oldugu disiinilmektedir [140, 141]. Bu
hastalarda “cabozantinib” gibi multi kinaz inhibitérleri kullanilabilmektedir [142].

2.1.4.4 RET Rearranjmant

RET rearranjman1 akciger adenokarsinomlu hastalarin ortalama %1-2’sinde
tespitedilmektedir ve siklikla sigara kullanmayan hastalarda saptanmaktadir. RET gen
degisiklikleri FISH yontemiyle saptanabilmektedir, sekanslama veya PCR ydntemleride
kullanilabilmektedir [143-145]. Immiinhistokimyasal yontemlerin RET rearranjmani tespitinde
yeri yoktur. RET gen degisikliklerinin en sik rastlanan formu KIF5B-RET fiizyonudur [145,
146]. Giiniimiize kadar yapilmis klinik galigmalarda, RET rearranjmani izlenen hastalarda
multikinaz inhibitorleri ile tedavide yeterli yanit gozlenmemistir [145]. Bu konuda yeni hedefe

yonelik ilaglarin gelistirilmesi gerekmektedir.

2.1.4.5 MET Mutasyonu ve Amplifikasyonu

Mezenkimal epitelyal gecis geni (MET) amplifikasyonu FISH ve yeni nesil sekanslama
yontemleriyle tespit edilebilirken, MET mutasyonu sekanslama ve PCR yontemleriyle
saptanabilmektedir. MET mutasyonu siklikla DNA bazli sekanslama yontemiyle tespit edilir

ve mutasyonlar genellikle ekzon 14 ¢evresindedir. Ekzon 14 delesyonlu hastalarda MET
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inhibitérlerine iyi yamit alindigimi gosteren ¢alismalar mevcuttur[147, 148]. EGFR
inhibitorlerine diren¢ mekanzimalarindan birinin de kazanilmis MET amplifikasyonu oldugu
diistiniilmektedir [149]. De novo MET amplifikasyonuna sahip hastada ise artmis krizotinib
yanit1 gozlenebilmektedir [150]. MET amplifikasyonu olan hastalarda MET mutasyonuda

goriilebilmektedir.

2.1.4.6 KRAS Mutasyonu

Kirsten sigan sarkomaviral onkogen (KRAS) mutasyonu akciger adenokarsinomlarinda
izlenen en sik (%20-30) onkojenik degisikliklerdendir [151]. KRAS mutasyonu PCR veya
sekanslama yontemleriyle tespit edilebilir. KRAS mutasyonu siklikla sigara kullananlarda

goriilmektedir. KRAS mutasyonu i¢in heniiz hedefe yonelik bir tedavi ajan1 yoktur [152-154].

2.1.4.7 BRAF Mutasyonu

v-Raf Murin Sarkomu Viral Onkogen Homologu B (BRAF) mutasyonu PCR veya
sekanslama yontemleriyle tespit edilebilmektedir. Akciger adenokarsinomlarmin yaklasik
%S5’inde bulunmaktadir, bu grubun %50’sini V60OE mutasyonu olusturur. [155]. Mevcut
immiinhistokimyasal yontemler BRAF mutasyonunu gostermek i¢in heniiz yeterli sensitiviteye
ve spesifiteye sahip degildir. BRAF mutasyonu saptanan hastalarda hedefe yonelik bir ajan olan
Dabrafenibin’in MEK inhibitdrleriyle beraber kullanimiyla 1y1 tedavi yanitinin alindig klinik
ilag¢ ¢aligsmalar1 bulunmaktadir [156].

2.1.4.8 ERBB2 (HER2) Mutasyonu ve Amplifikasyonu

Insan epidermal biiyiime faktorii reseptdrii 2 (ERBB2) bir tirozin kinaz reseptoriidiir ve
on yedinci kromozom iizerinde bulunmaktadir. Akciger adenokarsinomlarinda ERBB2
amplifikasyonu yaklasik %10-20, ERBB2 mutasyonlar1 ise yaklagik %?2-4 oraninda tespit
edilmektedir [157, 158]. ERBB2 asir1 ekspresyonu veya gen amplifikasyonu saptanan
timorlerde EGFR ve KRAS mutasyonlar1 gibi diger siiriici onkojenik degisiklikleri genelde
birliktelik gostermektedir[159]. ERBB2 degisikliklerinin, kanser progresyonu ve kazanilmis
ilag direnci ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir [160, 161].
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2.1.4.9 Immiinoterapi yolag1 (PD1/PD-L1)

PD1/PD-L1 (Programli 6lim reseptorii 1/ programli 6liim reseptorii ligant 1) yolagi
timor hiicrelerinin immiin sistem tarafindan taninmasini engelleyerek tlimoriin biiyiimeye
devam etmesini saglayan bir yolaktir. Kii¢iik hiicreli dis1 karsinomlarda anti PD1 ve PD-L1
ajanlarin tiimore karst son derece etkili oldugu ve immiinoterapinin Klasik kemoterapi
ajanlariyla uygulan tedavilerle karsilastirildiginda genel sagkalimi belirgin olarak uzattigini
gosteren bir ¢ok calisma bulunmaktadir [162-165]. Ozellikle hiicre membraninda ve
sitoplazmasinda eksprese olan PD-L1’in immiinhistokimyasal yolla boyanarak saptanmasiyla
immiinoterapi i¢in en uygun hastalar tespitedilmektedir. PDL1 immiinekspresyonu gdsteren
hastalarin belirgin olarak immiinterapotiklerden fayda gordiigii goézlenmistir [166]. PDL1’e
kars1 etkili bes farkli immiinoterapotik ajan (pembroluzimab, nivolumab, atezolizumab,
durvalumab ve avelumab) bulunmaktadir. PD-L1’in immiinhistokimyasal olarak yiiksek oranda

ekspre edildigi timérlerde immiinoterapinin daha etkili olacagi diistiniilmektedir [167, 168].

2.1.5 Klinik Bulgular

Akciger kanseri hastalarinda klinik prezentasyon gelismisse ¢ogunlukla ilerlemis
hastalik durumu s6z konusudur. Lokal ilerlemis veya metastatik hastalik durumu gelisene kadar

hastalar genellikle asemptomatiktirler.

Semptomlar, tiimoriin bolgesel etkilerinden, bolgesel veya uzak metastazlarindan ya da
metastaz iliskisiz (paraneoplastik sendromlar) uzak etkilerinden kaynaklanabilmektedir.
Tarama yapilmayan hastalarin yaklasik dortte igii tan1 aninda bir veya daha fazla belirtiye
sahiptir. Kii¢ciik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK) 2293 hasta iizerinde yapilan bir
calismada, en sik goriilen semptomlar sirasi ile oksiiriik (ylizde 55), nefes darlig1 (ylizde 45),
agn (yiizde 38); ve kilo kaybi (yiizde 36) olarak tespit edilmistir [169]. Akciger kanseri

hastalarinda semptom siklik dereceleri Tablo 6’da gdsterilmistir.
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Tablo 6 Akciger Kanseri Semptomlari
Cok yaygin Oksiiriik
Balgam artis1
Nefes darlig1

Yaygin Yorgunluk
Kilo kaybi
Diisiik ates

Yaygin olmayan Gogls agrist
Hemoptizi
Ses kisiklig1
Kemik agrisi
Plevral eflizyon

Cok seyrek Siiperior vena kava sendromu
Siiperior sulkus ve Pancoast tiimorleri ile
ilgili belirti ve semptomlar
Perikardial tamponad
Paraneoplastik sendrom
Beyin metastaziyla uyumlu belirti ve
semptomlar

2.1.5.1 Akciger Kanserinin Intratorasik Yayitlimina Bagl Semptom ve Bulgular

Oksiiriik, akciger kanseri hastalarmin % 50-75'inde gdzlenmektedir. Oksiiriik skuaméz
hiicreli ve kii¢lik hiicreli karsinomlu hastalarda santral hava yollarinda lezyon yerlesimi
yayginligi nedeniyle daha siktir. Sigara icen veya eski bir sigara igicisinde oksiiriik baglamasi,
akciger kanseri acisindan siiphe uyandirmalidir. Biiyiik hacimlerde ince, mukoid sekresyonlari
olan bronkore ve oksiiriik miisindz adenokarsinomun bir 6zelligi olabilir ve genellikle ilerlemis
hastalig1 gostermektedir. Hem KHAK hem de KHDAK, obstriiksiyon sonrasi bir pndmoniye
neden olabilmektedir. Bununla birlikte, bronsektazi nadirdir c¢iinkii akciger kanseri hizh
biiyiidiigii i¢in bronsektazinin gelisimi i¢in yeterli siire olmaz, aksine, karsinoid tiimdr veya
hamartoma gibi yavas biiyliyen neoplazmlarin bronsektazi ile ortaya ¢ikma olasiligr daha
yiiksek goriilmektedir [169-171].

Hemoptizi akciger kanseri tanisi alan hastalarin % 20-50'sinde bildirilmistir, ancak
akciger kanseri hastalarinda hemoptizinin en sik nedeni bronsittir [171]. Miktari ne olursa olsun
hemoptizi hasta i¢in endise verici olabilir ve biiyilk miktarlarda hemoptizi asfiksi
yapabilmektedir. Hemoptizi olan bir hastada, akciger kanseri olasilig1 hastanin yasina ve sigara

icme Oykiisiine bagli olarak farkl serilerde yiizde 3 ile 34 arasinda degigsmektedir [172]. Sigara
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icen hastalarda akciger grafisi normal ve hemoptizi varsa bronkoskopi ile bu hastalarin % 5’ne
akcigeri kanseri tanis1 konabilmektedir [173].

Goglis agrisi, akciger kanseri ile bagvuran hastalarin yaklasik %20-40'ida mevcuttur.
Gogiis agrisi oldukca degisken olabilir ve yasli hastalara kiyasla genclerde daha yaygindir. Agri
tipik olarak tiimordriin bulundugu gogsiin ayni tarafinda bulunmaktadir. Kalic1 gégiis agrist
tiimoriin mediastene, plevraya veya gogiis duvarina invaze oldugunu diisiindiirmektedir, ancak
agrinin varligi, rezektabiliteyi mutlaka engellememektedir. Plevral agr1 direkt plevral
tutulumun bir sonucu olsa da, obstriiktif pnémoni veya hiperkoagiilabilite ye bagli pulmoner

emboli de gogiis agrisina neden olabilmektedir [169, 171, 174].

Nefes darligi, akciger kanseri olan hastalarda gozlenen yaygin bir semptomdur ve
vakalarin yaklasik yiizde 25 ile 40"inda goriiliir [169-171]. Dispne ekstrinsik veya intraluminal
hava yolu obstriiksiyonu, obstriiktif pndmoni veya atelektazi, lenfanjitik timor yayilimi, timor
embolisi, pndmotoraks, plevral efiizyon veya perikardiyal efiizyondan kaynaklanabilir. Akciger
kanseri nedeniyle dispne olan bir hastaya solunum fonksiyon testi yapilmasi yararl
olabilmektedir. Hastalar trakeayi daraltan bir timor agisindan ekspiryum ve inspiryum akis
hacmi dongiisiine bakilarak degerlendirilebilmektedir. Diyaframanin tek tarafli felci, frenik
sinir hasarina bagl olabilir. Hastalar asemptomatik olabilir veya nefes darlig1 belirtebilir. Bir
calismada diyafram paralizi olan hastalar degerlendirilmis ve en sik gézlenen malignite akciger
kanseri olarak gdzlenmistir, akciger kanseri olan hastalarin ise sadece %4’linde diyafram

paralizi goriilmektedir [171].

Bir sigara igicisinde kalict ses kisikligr ayirici tanisida larenks kanseri ve akciger
kanseri distiniilmelidir. Akciger kanseri olan hastalarda, bu durum, rekiirren laringeal sinir
hasarina baglh meydana gelebilmektedir [175, 176]. Akciger kanseri olan hastalarin yaklasik
yiizde 10 ile 15'inde malign plevral efiizyon gozlenmektedir [177]. Malign plevral eflizyonlar
dispne ve oksliriige neden olsa da, akciger kanseri ve plevral metastazi olan hastalarin yaklagik
dortte biri asemptomatiktir [178]. Malign bir plevral eflizyon kiiratif rezeksiyonu engellese de,
akciger kanserli hastalarda tiim plevral eflizyonlar malign degildir. Lenfatik obstriiksiyon, post-
obstriiktif pndmoni veya atelektazi nedeniyle rezeke edilebilir akciger kanseri olan hastalarda
benign plevral efiizyon goriilebilmektedir. Plevral efiizyonlu bir hastada, tiimér varliginin

dogrulanmasi veya diglanmas1 gerekir, boylece kiiratif rezeksiyon sanst kagirilmamis olur.

28



Calismalar, KHDAK 'li hastalarin % 5 ile 14'liniin ipsilateral plevral eflizyonu olmasina ragmen

rezektabl hastaliga sahip oldugunu gostermektedir [179, 180].

Belgelenmis plevral tutulumu olan hastalarda tek bir torasentez ile tan1 orani1 yaklasik
yiizde 60 civaridir; tan1 orani, ikinci bir torasentez ile yaklasik olarak ytizde 75'e yilikselmektedir
[181, 182]. Plevral biyopsi tanida, sitolojik incelemeden daha az katkida bulunmaktadir.
Malignite siiphesi olan bir hastada, ilk alinan 6rnekte plevral sivi sitolojisi negatifse, plevral
biyopsi yapilmasi veya plevral biyopsi olmadan tekrarlayan plevral sivi sitolojisi ¢alisilmasi
uygun bir yaklasim olarak kabul edilmektedir. Bir prospektif ¢alismada, 10 mL, 60 mL ve >150
mL'lik hacimlerde alinan plevral sivilar sitolojik tan1 verimliligi a¢csindan degerlendirilmistir.
Plevral sividaki maligniteyi teshis etmek i¢in duyarlilik, 10 mL'lik hacimler i¢in en diisiik
olarak tespit edilmistir. Medikal pleuroskopi, malignite tanisi i¢in >% 90'lik bir duyarliliga
sahiptir ve plevral eflizyon ve sitoloji negatif olan malignite siiphesi olan hastalar i¢in tercih

edilebilmektedir [183].

Siiperior vena kava (SVK) sendromu genellikle boyunda dolgunluk ve dispne hissini
igeren semptomlara neden olmaktadir. Oksiiriik, agr1 ve disfaji daha az goriilen semptomlardir.
Fizik muayenede, dilate boyun damarlarini, gégiiste belirgin bir vendz paterni ve yiiz 6demini
goriilmektedir. Goglis grafisi tipik olarak mediasten veya sag hiler kitlenin genislemesini
gostermektedir. SVK sendromu, KHAK hastalarinda KHDAK'ye gore daha yaygindir. Akciger
kanserine sekonder SVC sendromu olan ¢ogu hasta icin, semptomlar mediastinal tiimdriin

tedavisinden sonra diizelmektedir [184].

Pancoast sendromu akciger kanseri hastalarinda iistlobda yerlesen kitlenin neden oldugu
genellikle omuzda, daha az siklikla 6n kol, skapula ve parmaklarda agri, horner sendromu,
kemik yikimi ve el kaslarinin atrofisi ile karakterize bir sendromdur. Pancoast sendromu en sik

KHDAK (tipik olarak skuamdz hiicre) ve nadiren de KHAK da goriilmektedir [185].

2.1.5.2 Akciger Kanserinin Ekstratorasik Yayilimina Bagh Semptom ve Bulgular

Akciger kanseri timoriin kendisi diginda metastazlarina ait semptomlar ile de tam
alabilmektedir. KHAK’larin %75’inde, adenokarsinomlu hastalarin ise %50’sinde tan1 aninda

metastaz mevcuttur. Beyin, kemik, karaciger, adrenal bezler akciger kanserin en stk metastaz
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yaptig1 organlardir. Hastalarin yaklasik %20-30’unda karaciger ve kemik iligi metastazi,

%20’sinde ise beyin metastazi gelismektedir [186-188].

2.1.5.3 Akciger Kanseri ile Iliskili Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendromun tanimi kanser hiicreleri tarafindan ftretilen humoral
faktorlerin primer tiimor lokalizasyonunda ya da tiimor metastazlarinin uzak bolgelerde etki
etmesi sonucunda ya da antitimor antikorlarin normal doku ile ¢apraz reaksiyona girmesi
sonucunda olusan sendromlardir. En sik goriilen paraneoplastik sendromlar sistematik olarak

siiflandirilarak Tablo 7°de sunulmustur [189].

Akciger kanserli hastalarda hiperkalsemi, bir kemik metastazi veya daha diisiik siklikla
paratiroid hormon iligkili protein (PTHrP), kalsitriol veya osteoklast aktivasyonu gibi aktive
edici faktorler nedeniyle gelismektedir. Akciger kanseri tanili hastalarla yapilan bir calismada,
hastalarin yiizde 6'sinda hiperkalsemi gozlenmistir. Hiperkalsemili hastalar icinde skuamdz
hiicreli karsinom, adenokarsinom ve kiigiik hiicreli karsinom tanili hastalarin oranlari sirasiyla
yiizde 51, yiizde 22 ve yiizde 15 olarak gozlenmektedir. Hiperkalsemisi olan hastalarin ¢cogunda
ilerlemis hastalik (evre III veya IV) ve birka¢ aylik medyan sagkalim mevcuttur [190].

Uygunsuz antiditiretik hormon salinimi sendromu (UADHSS) siklikla KHAK'de
goriilmektedir. KHAK olan hastalarin yaklasik yiizde 10'u UADHSS sergilemektedir.
Malignite iliskili UADHSS nin ise yaklasik yiizde 75'ini KHAK, olusturmaktadir [191, 192].

Akciger kanseri paraneoplastik norolojik sendromlarin goériildiigii en yaygin kanserdir;
tipik olarak en sik KHAK ile iligkilidir. Paraneoplastik norolojik sendromlarin immiin aracili
oldugu diistiniilmektedir ve birka¢ 6rnekte otoantikorlar tanimlanmistir. Bu nérolojik bulgular
arasinda Lambert-Eaton miyastenik sendromu (LEMS), serebellar ataksi, duyusal noropati,
limbik ensefalit, ensefalomiyelit, otonom noropati, retinopati ve opsomiyoklonus
sayilabilmektedir. Bunlar arasinda LEMS en yaygin goriilenidir, KHAK'li hastalarin yaklagik
%3'linde goriilebilmektedir. LEMS'nin nérolojik semptomlari, genellikle aylar ile yillar
arasinda goriilmektedir. Vakalarin % 80'inden fazlasinda kanser tanisindan 6nce klinik bulgular

gelismektedir [193, 194].
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Akciger kanserli hastalarda bir takim hematolojik anormalliklerde goriilmektedir.
Anemi insidansi tedavi baslanmayan hastalarda %40, kemoterapi gorenlerde %80 olarak
bulunmustur [195]. Lokositoz insidansi akciger kanseri olan hastalarin %15'inde bulunmustur.
Neredeyse tim KHDAK 16kositozun graniilosit koloni uyarici faktoriin asir1 tiretilmesine bagl
oldugu diisiiniilmektedir [196]. Akciger kanseri nedenli 16kositoz, kotii prognozla iligkilidir
ayrica hiperkalsemi ile de iliskili bulunmustur [190, 196]. Trombositoz yaygindir ve insidansi
akciger kanseri olan hastalarin yiizde 14 kadardir [197]. Doku veya kanda Eozinofili nadirdir,

ancak biiytlik hiicreli karsinomlu hastalarda bildirilmistir.

Cesitli hiperkoagiilabilite bozukluklari, akciger kanseri ve diger maligniteler ile

iliskilendirilmistir. Bu hiperkoagiilabilite bozukluklari sunlardir [198, 199]:

 Trousseau sendromu
* Derin ven trombozu ve tromboembolizm
* Dissemine intravaskiiler koagiilopati

* Trombotik mikroanjiyopati

Hipertrofik pulmoner osteoartropati (HPO), akciger kanseri veya diger akciger
hastaliklar1 ile iligkili tiibiiler kemiklerin clubbing ve periosteal proliferasyonu olarak
tanimlanmaktadir. Klinik olarak, HPO, genellikle ayak bileklerini, dizleri, el bilekleri ve
dirsekleri igeren simetrik, agrili bir artropatiyle karakterizedir. Metakarp, metatarsal ve
falangeal kemikler de dahil olabilmektedir. Uzun kemiklerin direk grafisi ile (yani, tibia ve

fibula), HPO'lu hastalarda karakteristik periosteal yeni kemik olusumu gosterilebilmektedir

[200].

Akciger kanseri hastalarinda ektopik ACTH iretimi Cushing sendromuna neden
olabilir. Hastalar tipik olarak kas zayifligi, kilo kaybi, hipertansiyon, hirsutizm ve osteoporoz
ile karsimiza ¢ikmaktadir. Hipokalemik alkaloz ve hiperglisemi genellikle mevcuttur. Cushing
sendromu, akciger kanseri olan hastalar icinde en stk KHAK'li hastalarda goriilmektedir.

Akcigerdeki karsinoid tiimorler ve ekstratnoral malignitelerde de goreceli olarak yaygindir
[201].
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Endokrin Sendromlar
Uygunsuz ADH salinimi
Nonmetastatik hiperkalsemi
Cushing sendromu
Jinekomasti

Yiiksek LSH ve FSH diizeyi
Hipoglisemi

Hipertiroidizm

Karsinoid sendrom

Sistemik Sendromlar
Anoreksi ve kaseksi

Ates

Kollajen-vaskiiler sendromlar
Dermatomiyozit

Polimiyozit

Vaskiilit

Sistemik lupus eritematoz

Norolojik Sendromlar
Subakut sensoriyal noropati
Monondrotis multipleks
Intestinal psddo-obstriiksiyon
Ensefalomyelit

Nekrotizan myelopati

Cilt

Kazanilmis hipertrikozis languinosa
Erythema gyratum repens

Tylosis

Eritrodermi

Eksfoliyatif dermatit

Akontozis nigrikans

Sweet sendromu

Kasint1 ve tirtiker

Iskelet Sistemiyle Ilgili Sendromlar
Hipertrofik osteoartropati
Comak parmak

Hematolojik

Anemi

Lokositoz ve eozinofili

Lokomoid reaksiyon

Trombositoz

Trombositopenik purpura
Koagiilopatiler

Tromboflebit

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

Renal Sendromlar
Glomerulonefrit
Nefrotik sendrom

Metabolik Sendromlar
Laktik asidoz
Hipoiirisemi

Tablo 7. Akciger Kanseri ile iliskili Paraneoplastik Sendromlar
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2.1.6.Tam

Akciger kanserinden siiphelenilen her hasta i¢in genel amag¢ zamaninda teshis ve dogru
evrelemedir, bu sekilde uygun tedavi uygulanabilmektedir. Genel yaklasim, hastanin bireysel
degerlerine ve tercihlerine, klinik sunumun yani sira tedavi olacagi kurumun teknik imkéanlaria
gore sekillendirilmelidir. Akciger kanserinden siiphelenilen bir hastanin ilk degerlendirmesinde

dikkat edilmesi gerekenler sunlardir:

e Hastaligin klinik kapsami ve evresi

e 1k doku biyopsisi i¢in optimal hedef bélge ve modalite

e Ozel histolojik alt tip

e Tedavi seceneklerini ve sonuglarini etkileyen komorbiditelerin, ikincil komplikasyonlarin
ve paraneoplastik sendromlarin varligi

e Tanisal ve tedavi edici segimleri etkileyen hasta tercihleri

Semptomlar1 olan ve komplikasyon belirtisi olmayan hastalarin ilk degerlendirmenin
alt1 hafta iginde tamamlamasini 6nerilmektedir [202]. Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
(KHDAK) vakalarinin ¢ogunda, tiimor iki katina ¢ikma siiresi 90 ile 180 giin civari olup yavas
biiyiidiikleri kabul edilmektedir, fakat baz1 vakalar da tiimor hizla biiytir ve ilk degerlendirme
doneminde bile ilerleyebilir. Bir ¢alismada 4, 8 ve 16 haftalik izlemde sirasiyla yiizde olarak
13, 31 ve 46 oraninda hastalik progresyonu bildirilmistir. Vakalarin yine yiizde olarak sirasiyla

3, 13 ve 13'linde yeni ortaya ¢ikan uzak metastazlar gozlenmistir [203].
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2.1.6.1 Akciger kanserinde radyolojik tani

Akciger kanseri i¢in degerlendirilen tiim hastalara, ilerde karsilastirmak amaciyla bazal
bir gogilis rontgeni ¢ekilmelidir. Ayrica pulmoner nodiiller, plevral efiizyon, kaburga
destriiksiyonu (direkt veya metastatik) veya frenik sinirin tutulumunu gosteren artmis
hemidiyafragma ve dolayisiyla lokal olarak ilerlemis hastaligi da igeren hastalik evresini

gosteren bulgularda goriilebilmektedir.

Tim akciger kanseri hastalarinda boyun tabanindan adrenal bezlerin altina kadar
bilgisayarli tomografi (BT) ile taranmasi oOnerilmektedir. BT, timor boyutu, Kkitlenin
mediastinal ve vaskiiler invazyonunu belirleyebilir. Tiimoriin hava yollarindaki proksimal
uzantisin1 tahmin edebilir, ayrica uzak metastazlarin varligini tespit etmektede faydal
olmaktadir. BT, cerrahi rezeksiyon i¢in kabul edilen hastalarda 6nemli anatomik bilgi
saglayabilir. Bu avantajlarina ragmen BT taramasinin, benign ve malign mediastinal lenf nodu
ayrimi yapilmasinda ki zorluklari, mikroskobik nodal ve metastatik hastalig1 tespit edememe

gibi sinirlamalar1 da mevcuttur [204].

Akcigerde ¢ap1 3 cm’ye kadar olan yuvarlak veya oval sekildeki dansiteler nodiil 3 cm
den biiyiik olanlara ise kitle olarak kabul edilmektedir [205]. Mediastinal lenf nodlarinin BT
degerlendirmesinde 10 mm'lik kisa eksen ¢api, malignite siiphesi olarak kabul edilir. Malign
lenf nodlart tipik olarak benzer ateniiasyon gosterirler. Cevresinde mediastinal kan damarlari

ve kalsifikasyonlar az veya hi¢ gézlenmemektedir [206, 207].

Diffiiz kalsifikasyon veya nodiiliin 150-200 HU atentiasyon {izerinde olmasi1 daha ¢ok
benign nodiil diisindiirmektedir. Sferik, homojen soliter pulmoner nodiillerden ¢ap1 1-3 cm
arasindakilerin dinamik spiral BT ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Saptanan nodiiliin ¢ap1
arttikca kanser olma olasiligi artar. 1 c¢cm ve altindaki nodiillerin yaklasik % 15-20’sinde
maligite gortiliirken, bu oran 2-3 cm boyutundaki nodiillerde yaklasik % 40-45, 3 cm ve
tistiindeki nodiillerdeyse %80-95’e kadar ¢ikabilmektedir [208].

Tiim viicut pozitron emisyon tomografisi (PET) rutin bir evreleme araci olarak yaygin
kullanilmasina ragmen, bu uygulamanin degeri ile ilgili bir fikir birligi yoktur. Tiim viicut PET
gizli hastalig1 saptamak i¢cin BT'den daha faydali olmasina ragmen, kullaniminin sag kalimi

arttirdig1 gosterilememistir ve kanitlar PET'in torakotomi ve torakotomi riskini azaltabilecegi
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konusunda celigkilidir. Bu nedenle, PET'in bir evreleme yontemi olarak kullanilmasi, gizli
hastalik siiphesi, hasta tercihleri ve tedavi merkezinin imkanlar1 dahilinde diistinilmelidir.
PET’in selektif metastazlar tespit etmek i¢in T2 veya T3 lezyonlari olan potansiyel olarak
rezektabl olan hastalarda veya yiiksek oranda cerrahi komplikasyon riski olan hastalarda segici
kullanimini 6nerilmektedir. PET taramasi pozitifligi, biiyiik mediastinal tiimorii olanlar harig,

siphelenilen hastaligi dogrulamak i¢in doku biyopsisi ihtiyacint ortadan kaldirmamaktadir

[209-211].

PET taramasi sinirli anatomik ¢6ziiniirliige sahiptir, ancak primer timdriin metabolik
aktivitesi, mediastinal tutulum ve potansiyel uzak metastazlar hakkinda bilgi
saglayabilmektedir. Pozitif bir PET sonucunu neyin olusturdugunu tanimlayan standart bir
kriter yoktur ve standart uptake value (SUV) i¢in ideal bir kesme noktasida bulunmamaktadir
[212]. Kontrasth akciger BT ile karsilastirildiginda, PET'in mediastinal hastaligin
degerlendirilmesinde daha dogru oldugu ve bazen radyolojik olmayan torasik kavitenin diginda
gizli hastaliklar1 (6rn. Karaciger, adrenal, kemik ve plevral metastazlar) saptamada daha
avantajli oldugu one siiren calismalar mevcuttur. PET ile yapilan mediastinal evrelemeyle ilgili
olarak, 4105 hastay1 igeren 45 calismanin incelendigi bir sistematik derlemede, sirasiyla
duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerler; 80, 88, 75 ve 91 olarak
bulunmustur [213].

Potansiyel olarak rezektabl kanseri bulunan radyografik (BT ile ) evre I, 1l ve IlIA
KHDAK!'li hastalar1 iceren randomize kontrollii ¢alismalarda PET kullaniminin, gereksiz
torakotomilerde bir diisiis saglayabilecegi ongoriilmektedir. Bununla birlikte, PET taramasi ve
bu populasyondaki terapotik sonuglar arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalarda geliskili
sonugclar elde edilmistir [210, 211, 214, 215]. iki ¢alisma da, bu hastalarda PET kullanimu ile

birlikte torakotomi oraninin diisiis gézlenmis [210, 214], Ug¢ ¢alisma ayn1 hastalarda farklilik
olmadigin1 gézlenmistir [211, 215, 216].

Radyografik evre 1A1-3 (T1la-cNOMO0) KHDAK'da PET'in degeri de tartismalidir. Bu
popiilasyonda, metastatik hastaligin tahmini prevalansi ¢ok diisiiktiir (yaklasik yiizde 4) [217].
Bazi calismalar bu hastalarda PET'in gereksiz oldugunu primer tiimore servikal
mediastinoskopi ile cerrahi sirasinda mediastinal O6rneklem yapilmasina veya cerrahi

rezeksiyonun direk olarak yapilmasini1 6nermektedir. Bazi otorler bu baglamda kullanildiginda
PET'in gereksiz cerrahi risklerini azaltabilecegine inanmaktadir [217-220].
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Enfeksiyonlar, inflamasyon ve graniilomat6z hastaliklar gibi benign FDG-avid
lezyonlar PET’de yanlis pozitiflige neden olurken [221], metastatik mikroskobik odaklar veya
kiiciik lenf nodlari(<10 mm) da PET’ de yanlis negatiflere neden olabilmektedir [222, 223].

Entegre PET/BT yaygin kullanilmaktadir fakat KHDAK siiphesi olan hastalar i¢in
evrelemede PET/BT'min rutin bir yontem olarak kullanimi konusunda bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Randomize ¢aligmalarda, entegre PET/BT kullaniminin, torakotomi azaldig:
ve muhtemelen her iki yonteme de istiin oldugunu ileri siirsede, sagkalimi arttirdigi
gosterilememistir [224]. Iki randomize ¢alisma, hastalik evresini uygun sekilde degistirerek
entegre PET/ BT'nin gereksiz torakotomileri 6nledigini gostermistir [210, 214]. Konvansiyonel
evreleme ile kiyaslandiginda, potansiyel olarak rezeke edilebilir KHDAK oldugundan
stiphelenilen toplam 526 hastada, enntegre PET/BT ile hastalarin % 7 ile 17'sinde gereksiz
torakotomi 6nlenmistir. Ek olarak, entegre PET/BT'nin beklenmeyen evre IV hastalig1 da tespit
ettigi de gosterilmistir [225-230].

Kiigiik randomize g¢alismalar ve PET/BT'min kullanildigi olgu serilerinde, PET’in
KHDAK i¢in evreleme yontemi olarak kullanildiginda, vakalarin yiizde 6 ile 36'sinda
beklenmedik metastazlarin kesfedildigini 6ne siirmektedir [231-234]. Ek olarak, hastalarin %19
ile 22 sinde evre degisimi ger¢eklesmistir. Daha Onceki ¢aligmalara benzer olarak okiilt
metastazlarin tespitinden dolay1 sag kalimda herhangi bir degisiklik gozlenmemistir [225, 226,
230, 235, 236].

Beyin metastazlar1 hiper veya hipometabolik olabilir, bu nedenle beyinde KHDAK'nin
saptanmast i¢in PET'in kullanimini sinirlandirmaktadir [237]. Gadolinyum ile ¢ekilen beyin
MRG, kiigiik serebral lezyonlarin saptanmasinda PET ve BT'den daha duyarhdir [238, 239]. Ek
olarak, MRG’ye PET-BT’de eklendiginde duyarlilik dahada artmaktadir [240, 241].

Hastalara, yeni semptomlar ortaya ¢iktiginda veya tedavi baslangicinda 6nemli bir
gecikme oldugunda tekrar goriintiileme gerektirebilmektedir. Tekrar goriintiileme i¢in optimal
zamanlama standartlagtirilmamistir ve bireysel hastaya gore ayarlanmalidir. Sekiz hafta veya
daha fazla bir gecikme olmasi durumunda ve biyopsi dncesinde segilmis hastalarda yeniden

gortintiileme onerilmektedir [202, 213].
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PET taramasi, KHDAK'li hastalarda adrenal metastazlarin saptanmada duyarli bir
yontemdir. Adrenal Kitlesi olan hastadan olusan bir ¢aligmada, adrenal metastaz i¢in PET
goriintiilemenin duyarliligi ve 6zgilligi sirasiyla yiizde 93, 90 olarak bulunmustur [242]. Her
ne kadar PET taramalar1 adrenal metastazlarin saptanmasi i¢in iyi bir yontem olsa da, kiigiik

lezyonlar1 (<1,5 cm) goézden kagabilmektedir [243-246].

Konvansiyonel BT, adrenal metastaz tanisi igin yliksek duyarlilik veya 6zgiilliige sahip
degildir [247]. Belirli adrenal goriintiileme protokolleri BT'nin duyarliligini ve 6zgilliglini
onemli dl¢iide artirmaktadir. Bir ¢alismada adrenal protokolle ¢ekilmis BT nin, duyarliligi %
98-100 ve ozgilligi % 92-95 arasinda bulunmustur [248, 249]. MRG'in ( manyetik rezonans
goriintiileme ) adrenal metastazlarda duyarliligi zayiftr, fakat benign, yag iceren adrenal

adenomlar1 adrenal metastazlardan ayirmada yardimei olabilir [250, 251].

PET taramasi karaciger metastazlarini ile yiizde 92 ile 100 arasinda bir dogrulukla tespit

edilebilmektedir [243, 252, 253]. Bazi ¢alismalar PET'in karaciger metastazlarinin saptamada

BT'ye iistiin olabilecegini gostersede yanlis pozitif ve yanlis negatif bulgular da bildirilmistir
[243, 254]. KHDAK'de veriler smirli olsa da, PET taramasi kemik metastazlarinin
saptanmasinda radyoniiklid kemik sintigrafisinden istiin goértinmektedir [243, 255-258].

Retrospektif calismalar PET'in KHDAK'de plevral metastazlarin saptanmasinda dogru bir
modalite oldugunu gostermistir. KHDAK tanis1 konmus hastalar ile yapilan retrospektif bir
calismada, plevral metastazlar1 saptamada PET'in duyarliligi, negatif prediktif degeri ve
dogrulugu sirasiyla % 95, 67 ve 92 olarak saptanmistir [259, 260]. PET, KHAK tanisinda da
% 100 duyarlilga sahiptir. Bir ¢alismada tan1 aninda hem PET hem de BT ¢ekilen 51 hasta
incelenmistir. Hastalarin % 5 ile 20'sinde evre deigisikligi olmustur. PET tiim hastalarda torakal
kitleyi saptamistir, BT sonuglarina gére 18 hastada siirli evre hastalik var iken PET de iki
hastanin daha sinirli evre hastaliga sahip oldugu goriilmiistiir. BT de yaygin evre hastaligi olan
33 hastanin 6’sinda PET’de sinirli evre hastaliga sahip oldugu goriilmiistiir. Bir calismada PET
taramalarinda bakilan SUV degerlerinin prognostik 6nemi arastirilmistir. Hem yaygin hem de
sinirlt hastaligr olan hastalar igin yiliksek ortalama SUV degerleri, kotii sagkalim ile korele
olarak tespit edilmistir [261, 262].
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2.1.6.2 Akciger Kanseri Tant Ve Evrelemesinde Girisimsel Yontemler

Fiberoptik bronkoskopi, endoskopik olarak goriilebilen mesafedeki santral yerlesimli
akciger kanserlerinin doku tanisina ulagsmada temel yontemdir. Tanida forseps biyopsi, igne
aspirasyonu, brons firgalama ve bronsiyal yikama teknikleri kullnilmaktadir. Santral yerlesimli
tiimorlerde brons forseps biyopsisi ile histolojik tan1 %76-82 oraninda iken, bronsiyal yikama
(BY) ve bronsiyal fircalama (BF) kombine edildiginde bu oran %87’lere kadar yiikselmektedir
[263, 264]. Santral tiimorlerde forseps biyopsisi ile endobronsiyal igne aspirasyonunun (EBIA)
tanisal degerleri birbirine yakindir. Transbronsiyal igne aspirasyonunun, mediastinal ve hiler
lenf istasyonlarinin drneklenmesindeki tanisal duyarliligi % 50, 6zgilligi % 96 ve dogrulugu
% 78’dir. Endobronsiyal ultrasonografi kullanilarak girisim yerinin saptanmast ile duyarlilik %

87- 92 ve ozgiilliikk %100°¢ ¢ikarilabilmektedir [265, 266].

Transtorasik igne aspirasyonu ¢ogunlukla BT esliginde uygulanan, bazen fluoroskopi
ve ultrasonografi tekniginin de kullanildig1 akciger kanseri tanisinda etkili ve gilivenilir bir
girisimsel yontemdir. Ozellikle tim&r ¢ap1 kiigiik >3 cm oldugu tiimdrlerde tan1 oran1 %80-95
kadardir [267]. TTIAB girisiminin tamsal dzgiilliigii BT rehberliginde %96-100, duyarlilig:
%89-92’ye kadar ¢ikmaktadir. En sik komplikasyonu pnomotoraks (% 25-42) olup % 5-12
oraninda tiip torakostomi gerekebilmektedir. Hemoraji, hava embolisi ve ignenin gectigi

bolgede timor implantasyonu gibi komplikasyonlar nadiren goriilebilmektedir [268-270].

Akciger kanserinde malign veya benign plevral efiizyonlar gelisebilir. Sivinin sitolojik
analizi adenokarsinomada en 1yi tanisal sonuglar elde edilirken, kiigiik hiicreli akciger

karsinomu, lenfoma ve mezotelyomada tanisal deger diismektedir.

Torakoskopi torakotomiye gore maliyeti diisiik, hastanede kalis siiresi kisa, agr1 ve
morbiditenin daha diisiik oldugu daha az invazif bir islemdir [270-272]. Torakoskopi malign
veya benign tani konamayan tiim plevral efiizyonlarin ayirici tanisinda, mediastenin
degerlendirilmesi, akciger kanserlerinin evrelenmesinde, plevra ve gogiis duvari invazyonunu

arastirilmasinda ve malign lezyonlarin doku tanisinda kullanilabilmektedir.

BT de kitlesi olan rezeksiyon planlanan tiim olgulara olgularda, ACCP’nin (American

Collage of Chest Physicians) 2003 rehberinde islem ile ilgili deneyimlerin artmasi ve
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komplikasyon riskinin diisiik olmasi nedeniyle mediastinoskopi dnerilmektedir [273]. Mortalite
orani farkli serilerde % 0-0,15 arasinda degismektedir [274, 275].

Video esliginde torakoskopik cerrahi (VATS) akciger timorli invazyonunun
degerlendirilmesi, periferik yerlesimli tiimorlerden ve mediastinal lenf nodlarindan 6rneklem
yapilmasi, malign plevral tutulumun degerlendirilmesi gibi tan1 ve evreleme amaciyla

kullanilmaktadir [275].

2.1.7. Evreleme

Akciger kanseri tanis1 alan hastada en etkili tedavi yontemini belirlemek ve prognoz
hakkinda bilgi edinmek amaciyla hastaligin anatomik yayginliginin belirlenmesi yani
evrelendirilmesi gerekmektedir. KHDAK evrelendirmesinde IASLC (American Joint
Committee on Cancer) tarafindan gelistirilen TNM (T: primer tiimor, N:lenf nodu, M: metastaz)
evrelendirme sistemi kullanilmaktadir. TNM evrelendirme sisteminin son baskisi olan 8. baski,
Ocak 2017 yilinda yeniden yaynlanmistir. 1990-2010 yillar1 arasinda toplam 16 iilkeden
yaklagik 77.000 hastanin(70.967 kiiciik hiicreli dis1; 6189 kiiciik hiicreli) verileri analiz edilerek
olusturulan 8. Evreleme sisteminde bir 6nceki ile karsilastirildiginda degisikliklerin “T ve M”
faktorleri lizerinde yogunlastigi, N faktoriinde degisiklik yapilmadigi dikkat ¢gekmektedir [276]
(tablo 8)

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) evreleme sistemi de farkli olup uzun yillardir
smirli ve yaygin evre seklinde VALSG (Veterans Administration Lung Study Group)
klasifikasyonu kullanilmaktadir [277]. International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC) 1989 yilinda kontralateral mediastinel ya da supraklavikiiler lenf nodu metastazi ve
ipsilateral plevral efiizyonu da ekleyerek sinirli evre kiigiik hiicreli akciger kanseri (SE-KHAK)
tanimini genisleten modifiye evrelemeyi 6nermistir [278]. Pratikte her iki evreleme sisteminin
kombinasyonu kullanilmakta, genellikle kisiye 6zel tolere edilebilir radyoterapi alanina gore
degerlendirilmektedir. Son yillarda TNM evreleme sisteminin KHAK i¢in de
kullanilabilecegine dair goriisler mevcuttur ancak prognostik degeri KHDAK’den daha az

goriilmektedir [279].
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Tablo 8. Yedinci ve sekizinci evreleme sistemleri arasindaki degisikliklere genel bakis

Aciklama
T
Karsinoma in situ

Minimal invaziv
adenokarsinom

<1cm

>1-2cm

>2-3cm

>2-3¢cm

>3-4 cm

>4-5cm

>5-7cm

>7cm

Karinaya 2 cm’den daha
yakin brons tutulumu
Karina invazyonu

Hiler bolgeye uzanan lober
atelektazi/pnémoni
Total atelektazi/pnomoni
Diyafragma invazyonu
Mediastinal plevra
invazyonu

Gogiis duvari invazyonu
(superior sulkus tiimorleri,
frenik sinir, pariyetal
plevra dahil )

Primer tiimérle aym lobda
nodiil yada nodiiller

Primer tiimorle ayni
akcigerde fakat farkh lobda
nodiil yada nodiiller

Kalp ve mediastinal ana
yapilarin invazyonu
N

Lenf nodu tutulumu yok ya
da bolgesel lenf nodu
tutulumu

M

Toraks kavitesi icerisindeki
metastazlar

Tek ekstratorasik metastaz
Multiple ekstratorasik
metastaz

7. Siiflama

Tis

Tla
Tla
T1b
T1b
T2a
T2a
T2b
T3

T3

T4
T2

T3

T3
T3

T3

T3

T4

T4

NO, N1, N2, N3

M1la

M1b
M1b

8. Smiflama

Tis (skuam6z veya
adenokarsinom
karsinoma in situ)

Timi

Tla
Tib
Tlc
Tlc
T2a
T2b
T3
T4
T2

T4
T2

T2
T4

T3

T3

T4

T4

NO, N1, N2, N3

M1la

M1b
Milc
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Tablo 8. N-Bolgesel lenf bezleri

NX Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok
N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine
ve/veya intrapulmoner lenf bezlerine
metastaz veya direkt invazyon
N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz
N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya
kontralateral skalen veya supraklavikuler
lenf bezlerine metastaz
Tablo 8. M-Uzak metastaz
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
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Tablo 8. T-Primer tiimor

TX

Primer tiimor degerlendirilemiyor veya malign
hiicrelerin balgam ya da bronsiyal yikama sivisinda
gosterildigi ancak tiimoriin bronkoskopi veya
goriintiileme yontemleri ile saptanamadigi
durumlar

TO

Primer tiimor kanit1 yok

Tis

Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve
skuamoz hiicreli karsinoma in situ’yu kapsar)

T1

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral
plevra ile gevrili, en genis ¢ap1 < 3, bronkoskopik
olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon
bulgusu olmayan tiimdr (6rn. ana bronsta olmayan)1

T1mi

Minimal invaziv adenokarsinom*

Tla

Tiimoriin en genis cap1 < 1 cm 2**

T1b

Timoriin en genis cap1 > 1 cm, <2 cm

Tlc

T{imo6riin en genis ¢cap1 > 2 cm, < 3 cm

T2

T{imoriin en genis ¢capt > 3 cm, < 5 cm veya
asagidaki ozelliklerden en az birine sahip olan
TUmor***

* Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligina
bakilmaksizin ana bronsu tutan timdor

* Visseral plevra invazyonu

* Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif
pnomoni (atelektazi/pnomoni akcigerin bir
boliimiinii veya tlimiinii kapsayabilir)

T2a

T{imoriin en genis ¢cap1 > 3 cm, <4 cm

T2b

Tilimoriin en genis ¢ap1 >4 cm, <5 cm

T3

T{imoriin en genis ¢cap1 > 5 cm, < 7 cm veya
asagidaki yapilardan birine direkt invazyon;

* GOglis duvari (superior sulkus tiimorleri dahil),
frenik sinir, parietal perikard

* Primer tiimdrle ayni lobda nodiiller

T4

Tiimoriin en genis ¢ap1 > 7 cm veya asagidaki
yapilardan birine invazyon;

* Diyafram, mediasten, kalp, biiyilk damarlar, trakea,
rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra

govdesi, karina

* Primer tiimorle ayn1 akcigerde fakat farkli lobda
nodiil(ler)

* Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara simirli invazyon gosteren herhangi bir
biiyiikliikteki nadir yiizeyel tiitmor yayim da

T1a olarak stmflandirilir.

** Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha biiyiik boyutta olmayan), daha baskin olarak
lepidik paternli ve herhangi bir odakta 5 mm’den daha biiyiik boyutta invazyona sahip
olmayan

**%% Bu ozellikleri ile T2 tiimor; eger <4 cm veya biiyiikliigii belirlenemiyor ise T2a; eger > 4
cm fakat <5 cm ise T2b olarak simflandirilir.

M1la | Kars1 akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya
perikardiyal metastatik nodiiller veya
malign plevral veya perikardiyal efiizyon

M1b | Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz

M1c | Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz
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Tablo 9. Evre gruplari-2

EVRE T N M
Gizli (occult) karsinom TX NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre | 1Al T1lmi NO MO
Tla NO MO
IA2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB Tlc NO MO
Evre Il A T2b NO MO
1B Tla N1 MO
T1b N1 MO
Tlc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla N2 MO
T1b N2 MO
Tlc N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
A T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla N3 MO
1B T1lb N3 MO
Evre Il T1c N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
1B T3 N3 MO
T4 N3 MO
Evre IV IVA Herhangi bir | Herhangi bir | M1la
T N
Herhangi bir | Herhangi bir | M1b
T N
VB Herhangi bir | Herhangi bir | M1c
T N
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2.1.8. Prognostik ve prediktif faktorler

Sag kalim1 6ngdrmek ve akciger kanseri olan hastalarin tedavisinde yardimei olmak i¢in
bazi bagimsiz prognostik faktorler tanimlanmistir. KHDAK’de yas ile hasta prognozu arasinda
birbiriyle uyumsuz ¢alismalar mevcuttur. 80 yas ve iistii hastalarda cerrahinin akut riskleri gok
yiiksektir, fakat bu hastalardan opere edilenlerde uzun dénem sag kalim oranlarinda anlaml
artig gozlenmistir [280]. Baska bir ¢alismada ileri yas hastalarda cerrahi uygulanabilenlerde
perioperatif mortalite ve sag kalim agisindan geng hastalarla bir fark olmadigi belirtilmistir
[281]. Ateroskleroz kotii bir prognostik faktor olarak tespit edilmistir [282]. Cerrahi rezeksiyon
oncesindeki li¢ ay icinde kilo kayb1, timoriin sag veya sol akcigerde bulunmasi, alt ve ya tist

lobda bulunmasi arasnda prognoz agisindan farklilik bulunamamistir [282-284].

KHDAK:’li hastalarda en 6nemli prognostik faktorlerden biri mediyastinal lenf nodu
tutulumunun varligi veya yoklugudur [284]. Komplet rezeksiyon uygulanan pN2 hastalarla
yapilan ¢alismalarda cNO hastalik, T1 hastalik, yass1 hiicreli histoloji, hiler metastaz olmamasi,
etkilenen nodlarin sinirli lokalizasyonda olmasi ve tek bir N2 istasyonda tutulum olmasi

durumunda prognozun rélatif olarak daha iyi oldugu ¢alismalarda gézlenmistir [283, 285, 286]

KHDAK’li hastalarda CEA seviyesinin prognozu tahmin etmede yararli oldugu, bunun
yani sira cerrahi sonrasi sebat eden yiiksek serum CEA seviyesinin bu hastalarda kotii

prognozun gliglii bir géstergesi oldugu da bazi ¢alismlarda bildirilmektedir [287].

Biyolojik faktorlerin arasinda 16kosit sayimi, serum laktat dehidrojenaz seviyesi,
anjiyogenez ve proliferatif durumu yansitan faktorlerin de sag kalimi anlamli bir sekilde
ongordigli gosterilmistir[15, 288].Serum albiimin seviyeleri kullanilarak degerlendirilen
beslenme durumu, ileri seviyedeki kanserlerde 6nemli prognostik bir faktordiir. Yiiksek serum
albiimin diizeyinin akciger kanseri olan hastalarda hayatta kalma ile iliskili oldugu

bulunmustur[289].

Yapilan ¢alismalar KHAK’da ve diger bircok kanser tipinde oldugu gibi evrenin
prognozla iliskili oldugu pek cok calismada bulunmustur. Karnofsky performans skoru > 80
olmasi, siirli hastalik, karaciger, kemik, adrenal, beyin ya da cilt metastazinin olmamasi, iki
veya daha fazla metastazla karsilastirildiginda tek metastaz olmasi, normal notrofil diizeyi veya

lokosit sayisi, normal LDH duzeyi iyi prognostik faktorler olarak belirlenmis [290]. Benzer
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calismalarda performans skoru, ALP, evre, SGOT, LDH ve serum Na diizeyi, performans
skorunun iyi olmasi, kadin cinsiyet ve sinirl hastalik varligi da iyi prognostik faktorler olarak
bulunmustur [291-293].

2.1.8.1 Prognostik Nutrisyonel Indeks ve Glasgow Prognostik Skoru

Kanser hastalarinin tedavi uygunlugunu genellikle kilo kayb1 ya da performans durumu
gibi faktorlere gore degerlendirilmektedir, Kilo kaybeden ve performans durumu diisiik olan
kanser hastalarinin, prognozu tiimor evresi, kemoterapi ve radyoterapi tedavilerden bagimsiz

olarak performansi iyi, kilo kayb1 olmayanlara gore daha kotii seyretmektedir [294].

Bir prognostik beslenme indeksi (PNI) kavrami, Smale ve meslektaslar1 tarafindan 1981
yilinda 6nerilmistir. Degisik PNi'ler daha sonra kanserli hastalar igin bir klinik belirteg olarak
kullanilmak tizere diistiniilmiistlir[295-297]. Preoperatif durumu degerlendirmede malignite
hastalar1 i¢in cerrahi riski tahmin etmede etkinligi, basitligi ve rahatligi nedeniyle prognostik
beslenme indeksi yaygin olarak kullanilmaktadir. Periferik kanda serum albiimin
konsantrasyonu ve lenfosit sayisi gibi kolayca elde edilebilen iki deger kullanilarak
hesaplanmaktadir. PNI, ilk olarak Buzby ve ark. tarafindan cerrahi riskini 6ngérmede
kullanilmistir [298]. 1980 yilindan beri, cok sayida yeni ¢alisma ile diisiik bir PNI'nin, kisa
donem postoperatif komplikasyonlar ve mide kanseri gibi birgok farkli kanser tiirlinde uzun
stireli sonuglar i¢cin bagimsiz bir olumsuz prognostik faktér oldugunu gosteren ¢ok sayida
calisma ile arastirilmistir. Onodera’nin PNI’s1, genellikle Japonya'da kullanilan bir PNI’dir bu
calismada da Onodera’nin PNI’si kullanilmistir. Onodera’nin PN1’si baslangigta preoperatif
risk faktorii ve kolorektal kanserde cerrahi endikasyonun belirleyicisi olarak kullanilmaktaydi
simdi sadece gastrointestinal cerrahi alaninda degil, ayn1 zamanda hastanede yatan hastalar i¢in
beslenme destek ekipleri tarafindan beslenme degerlendirmesinde bile yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir [19].

Diisiik PNI, kanser hastalarinda kotii genel sag kalim postoperatif komplikasyonlarin
varligi ile iligkilendirilmektedir. Yapilan galismalarda mide kanseri kolorektal karsinomu,
hepatoselliiler karsinom, pankreas karsinomu, 6zofagial karsinom, kii¢iik hiicreli akciger
karsinomu, kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu gibi kanserlerde yapilan ¢aligmalarda da

benzer sonuglar alinmigtir [299-304].

45



Karaciger, sistemik inflamatuar yanitin ilerlemesinde merkezi bir noktadir. Sistemik
yanit1 baslatan veya siirdiiren C-reaktif protein gibi ¢esitli akut faz proteinleri hepatositlerde
sentezlenir ve sistemik dolasimda salinir. C-reaktif proteinin yilikselmesiyle ortaya ¢ikan
sistemik inflamatuar yanit, basit bir sekilde tiimdr hipoksisine ve nekrozuna veya lokal doku
hasarina sekonder spesifik olmayan bir inflamatuar yaniti yansitabilmektedir [305]. Kanserli
hastalarda C-reaktif protein arttigini ve albiiminin distiigii bilinmektedir ve bu iligki farkli
timor tipleri arasinda benzerlik gostermektedir [306]. C-reaktif protein, hastane
laboratuvarlarindaki duyarhiligiin, 6zgilliigiiniin ve analizinin tekrarlanabilir olmasindan
dolay1, en ¢ok sistemik inflamatuar yanitin (akut veya kronik) biiyiikliigiinii degerlendirmek
icin kullanilmaktadir [305]. C-reaktif protein konsantrasyonlarinda ki artis 6zellikle ilerlemis
hastalig1 olan kanser hastalarinda, daha zayif sagkalim ile iliskilendirilmektedir [307].

Glasgow prognostik skoru C-reaktif protein ve albiimine bir skor (0, 1, 2) verilerek
toplanmasi ile hesaplanmaktadir. C-reaktif protein > 10 mg olanlar ve hipoalbuminemisi <3,5
gr\dl olan hastalar 2 puan olarak hesaplanir; bu biyokimyasal anormalliklerin sadece bir tanesi
mevcut olan hastalar 1 puan olarak hesaplanir; bunlardan higbirinin bulunmadig hastalara 0
puan verilmektedir [308].

GPS'i prognostik degeri kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu, meme karsinomu,
gastroozofageal karsinomu, pankreatik karsinomu, renal hiicreli karsinomu dahil ¢esitli
ilerlemis kanserlerde degerlendirildirilmistir. GPS'nin prognostik degerinin, timdr evresinden
(tim g¢aligmalarda) ve konvansiyonel skorlama sistemlerinden, performans durumundan ve
sistemik inflamatuarin diger belirleyicilerinden daha {istiin oldugu bazi1 ¢aligmalarda

gozterilmistir.[20, 308-310]

2.1.9.1 Tedavi
2.1.9.1. Evre | ve II Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklagimi
Mediastinal tutulum kaniti bulunmayan, klinik evre I ve II olan hastalar igin cerrahi

standart tedavidir. Cerrahinin rolii randomize ¢alismalarla dogrulanmamasina ragmen, cerrahi

vaka serilerinde ve uzun donem sagkalim verilerinde olumlu sonuglar bildirilmigtir [311].
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Biiyiik hacimde cerrahi tiimor rezeksiyonuyla mortalite azalmakta ve sag kalim artmaktadir
[312]

Lobektomi, tek lobun cerrahi rezeksiyonudur, genel olarak erken evre KHDAK igin en
uygun prosediir olarak kabul edilir, ¢iinkii solunum fonksiyonlar1 iyi koruyabilmektedir [313].
Erken evre KHDAK olan hastalarda, video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) ile yapilan
lobektomi acik torakotomiye bir alternatif olarak goriilmektedir [314]. Solunum sisteminde
proksimal yerlesimli tiimorler, lobektomi ile kolayca rezeke edilemeyebilmektedir, ve daha
kapsamli bir prosediir gerekebilmektedir. Parankim koruyucu akciger rezeksiyonlar1 (Sleeve
rezeksiyon) gogiis cerrahisinde giderek yeri artmaktadir. Sleeve rezeksiyonlar; akciger kanseri,
bronsiyal karsinoidler, diger bronsiyal timorler, travmatik veya benign bronsiyal darliklarda,
havayolunun akut travmatik kopmalarinda ve ana bronsa kadar uzanan metastatik
malignitelerde uygulanabilmektedir. [315]. Diisiik solunum fonksiyonu ve brons orifisinin
tutulumu sleeve rezeksiyonlar igin endikasyon olusturmaktadir. Postoperatif beklenen FEV1
degeri %50’nin altinda olan hastalarda pnomonektomi sonrasi komplikasyonlar fazla
oldugundan parankim koruyucu cerrahi 6nerilmektedir. Sleeve rezeksiyonlar, kardiyopulmoner

riski olan 70 yas Ustii hastalarda da pndmonektomiye alternatif olabilmektedir [315-317].

Sinirli (sublobar) rezeksiyon bir veya daha fazla anatomik segmentin cerrahi rezeksiyon
ile ¢ikarilmasi prosediiriidiir. Bu yaklagim 3 cm’den kii¢lik primer tiimorlerde onerilmektedir.
Sinirli rezeksiyon ciddi bir sekilde bozulmus akciger fonksiyonu, ileri yas veya diger yaygin
komorbidite nedeniyle tam lobektomiyi tolere edemeyen hastalar igin iyi bir segenek
olabilmektedir. Video yardiml torakoskopik cerrahideki (VATS) gelismeler, secilmis yiiksek
riskli hastalarda sinirli rezeksiyonlarda da kullanilmasini miimkiin kilmakadir. Lobektomiye
kiyasla sinirli rezeksiyonun rolatif etkinligine iliskin veriler sinirlidir; caligmalarda genel olarak
lobektomiye kiyasla smirli rezeksiyon uygulanan hastalarda daha kotii sagkalim oranlari
gozlenmigtir [313, 318]. Retrospektif analizler de, smirli rezeksiyon lobektomi ile
karslastirildiginda simirli rezeksiyon uygulanan hastalarda sagkalim genellikle daha diisiik

gozlenmistir [319-322].

Sinirh rezeksiyonun yasli hastalarda lobektomiye benzer sonuclar verdigi calismalarda
veriler karisik goriilmektedir. Ornegin 1992-1997 yillari arasinda evre I veya Il KHDAK tanisi
alan hastalarin Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) veri tabani analizinde, 71

yas ilizeri hastalarda lobektomi ve smirli rezeksiyon ile benzer sag kalim sonuglarim
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bulunmustur. Bununla birlikte, 1998 ve 2010 yillar1 arasinda evre IJA KHDAK tanis1 alan
hastalara yonelik yeni tarihli bir SEER calismasinda ise sinirli rezeksiyona karsi lobektomiyle
tedavi edilen 65 yasindan biiylik hastalarda hayatta kalma siiresinin kotiilestigi bildirilmistir
(ancak adenokarsinoma histolojisi olan bu hastalarin alt grubunda esdeger sag kalim sonuglari
goriilmiistiir) [320, 323]. Bu tiir retrospektif analizlerin sonuglar1 arasindaki tutarsizlik,
kaydedilen hastalarin ve c¢aligmalarin yapildigi zaman araliklarininin farkli olmasina

baglanmustir.

Video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) erken evre KHDAK tedavisinde minimal
invaziv bir yaklasimdir [324]. VATS tecriibesi olan merkezlerde, VATS’in lobektominin
perioperatif agr1 dahil cerrahi morbiditesini azalttigi bildirilmistir ve 6zellikle 6nemli tibbi
komorbiditeleri olan hastalar i¢in uygun bir yontem olarak goriilmektedir. VATS, se¢ilmis
vakalarda morbiditeyi azaltabilmekte postoperatif adjuvan kemoterapiye uyumu
artirabilmektedir [325]. Konvansiyonel cerrahi tekniklerle karsilagtirildiginda VATS''n
etkinligi randomize galismalarla kesin olarak belirlenememis olsa da, National Cancer veri
tabanindan alinan retrospektif veriler 1s1ginda yapilan c¢aligmalar VATS i etkinligini
desteklemektedir [326-330]. Mediastinal lenf nodu diseksiyonun optimal kapsamu ile ilgili
belirsizlikler mecuttur. Yapilan ¢alismalarda mediastinal lenf nodu diseksiyonun tek bagina lenf
nodu orneklemesine gore azalmig mortalite ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir [331]. 2006
yilinda, Avrupa Gogiis Cerrahlar1 Dernegi kilavuzlari, tam rezeksiyon saglamak i¢in tiim
vakalarda sistematik lenf nodu diseksiyonu 6nermektedir [332]. Benzer oneriler yakin zamanda

Ingiliz Toraks Dernegi tarafindan da dnerilmistir [333].

Timor rezeksiyonu sonrasi pozitif rezeksiyon marji olan hastalar negatif rezeksiyon
marj1 olanlara gore anlamli olarak daha kotii prognoz sergilemektedir [334-338]. Postoperatif
RT genellikle evre 1 veya Il KHDAK’li ve negatif cerrahi rezeksiyon marji olan hastalar igin
endike degildir. Buna karsin pozitif rezeksiyon marj1 olan, evre II ve III hastalar icin
postoperatif RT uygulmasi daha iyi sagkalim ile iliskilendirilmektedir. Coklu randomize
caligmalardan elde edilen kanitlar, postoperatif RT'nin lokal niiks sikligin1 azaltabildigini
gostermektedir. Bununla birlikte, RT'nin genel sagkalim tizerindeki etkisi belirsizdir [339-343].
Metaanalizler ve SEER veritabanli analizler, postoperatif RT'nin sagkalim iizerinde zararli bir
etkiye bile sahip olabilecegini diisiindiirmektedir [344-346].
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Gogiis duvari invazyonu olan hastalar evre 11B olarak kabul edilmektedir (T3NOMO) bu
hastalar i¢in i¢in enblok rezeksiyonu oOnerilmektedir [347]. Ameliyatta lenf nodu tutulumu
tespit edildiginde (yani evre IIIA), bes yillik sagkalim orami sadece ylizde 12 civarinda
olmaktadir. Evre I veya evre Il KHDAK'de cerrahi sonrasi lokal niiks goriilme siklig1 farkl

calismalarda yiizde 6 ile yiizde 55 arasinda degismektedir [348].

Uzak metastaz olmadan lokal niiksii olan hastalar ek rezeksiyon ig¢in aday
olabilmektedir. Daha fazla cerrahi se¢enegi olmayan, hastalarda tek basina radyoterapi veya
kemoradyoterapi uygulanabilmektedir [349]. Stereotactic body radiation therapy (SBRT),
cerrahi adayr olmayan veya periferik yerlesimli evre I hastaligi olan cerrahiyi reddeden
hastalarda tercih edilmektedir [350]. SBRT ile tedavi edilen hastalarda iki yillik kiimiilatif lokal
niiks goriilme sikligi % 4.9 ve herhangi bir bolgede niiks % 26 orarak gozlenmistir [351].

SBRT, primer cerrahi tedavi ile karsilastirildiginda c¢alismalarda, kansere 06zgii
mortalite, SBRT ile tedavi edilen hastalarda lobektomiye kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
olarak bulunmustur. Bununla birlikte, SBRT sublobar rezeksiyon ile karsilastirildiginda fark
istatistiksel olarak anlanmi gozlenmemistir. SBRT ile tedavi edilen hastalarda kisa siireli
mortalite (90 giinliik ) cerrahi tedaviye gore daha diisiikk gozlenmistir [352, 353]. Cerrahi aday:
olmayan ve tiimorii SBRT tedavisi i¢in ¢ok biiyiik olan hastalarda fraksiyonasyonel RT tedavisi
uygun bir secenek olarak goriilmektedir. Evre | ve Il KHDAK'li hastalar igin RT ile birlikte
eszamanli kemoterapinin kullanimim destekleyen higbir calisma yoktur [354]. Immiinoterapi
siklikla ileri evre KHDAK tedavisinde yaygin olarak kullanilsa da ve ayn1 zamanda rezektabl
olmayan evre III hastaliklarin tedavisinde de kullanilabilmektedir. Cerrahi rezeksiyon marjlari
pozitif degilse, evre 1 veya II KHDAK rezeksiyonunu takiben postoperatif RT'yi

Onerilmemektedir.

2.1.9.2. Evre 1114 ve IIIB Kiiciik Hiicreli Disit Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklagimi

Evre III kiigiik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK), hastaligin kapsami ve
lokalizasyonundaki farkliliklara sahip, oldukc¢a heterojen bir hasta grubunu i¢cermektedir. Evre
IIT hastaliklarin yonetimi i¢in multidisipliner bir yaklasimin gerekli oldugu diistiniilmektedir.

Hastalik evresi T3N1 olan veya mediastinal lenf nodiilii negatif ¢oklu kitleye sahip hastalarda,
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tam rezeksiyonun teknik olarak miimkiin olmasi durumunda cerrahi uygulanmasi, rezeksiyon
sonrasi da adjuvan kemoterapi uygulanmasi Onerilmektedir. Tam rezeksiyon teknik olarak

miimkiin degilse, es zamanli kemoradyoterapi onerilmektedir [355, 356].

Postoperatif RT, dikkatli bir sekilde secilmis hastalarda lokal niiksii 6nleyebilir ve
sagkalimi arttirabilmektedir. Postop cerrahi sinir1 pozitif olan, ve siipheli N2 hastaligina sahip
olan hastalar igin adjuvan radyoterapi 6nerilmektedir [335, 337, 338, 357, 358] . Klinik olarak

belirgin N2 hastaligina sahip ¢ogu hasta i¢in platin bazli kemoterapi arti tam doz RT
kullanilarak eszamanli kemoradyoterapi uygulanmasi genel olarak kabul goren yaklasim

olmaktadir [359].

Cerrahi yontemi se¢imi agisindan indiiksiyon tedavisinden 6nce 3 ¢cm den kiiciik tek
istasyonlu N2 hastalig1 olan ve indiiksiyon tedavisine iyi yanit veren hastalarda, pndmonektomi
yerine lobektomi onerilmektedir. Opere hastalar i¢in tek basina indiiksiyon kemoradyoterapisi
veya sadece kemoterapi uygulanabilmektedir. Preoperatif sirali kemoradyoterapi uygulanan
yada tek basina preoperatif kemoterapi uygulan hastalar arasinda sag kalim agsindan bir fark
bulunamamistir [360, 361] . Pnémonektomi uygulanan hastalarda cerrahi ile iliskili erken
mortalite oraninda artig gézlenmistir (% 26 postoperatif mortalite), bu durumun cerrahi olan
hastalarda rezeksiyonun potansiyel faydasini azaltabilecegi diisiiniimektedir [362, 363]. N3
hastalig1 olan hastalar i¢in tek basina eszamanli kemoradyoterapi, standart tedavi olarak kabul
edilmektedir. Birbiriyle ortiisen toksisiteyi onlemek i¢in sirali terapi (RT ve takiben RT) ile
ilgili caligmalar yapilmasina ragmen, es zamanli kemoradyoterapinin sag kalimda iistiinliigi,
iki biiyiik faz Il ¢alismasi ile gosterilmistir [363, 364]. Torasik radyoterapi ile kullanim i¢in
optimal kemoterapi rejimi bilinmemektedir. Bazi rejimler, 6zellikle gemsitabin de dahil olmak

tizere, artan pulmoner toksisite insidansi ile iligkili olabilmektedir [365].

Eszamanli olmayan, platin bazli kemoterapi ve RT'yi takiben ilerlemeyen ve rezektablda
olmayan evre Il KHDAK’lu secilmis hastalarda, programlanmig 6liim ligand 1 (PD-L1)
antikoru durvalumab'in kullanimi 6nerilmektedir [366]. Bununla birlikte, baz1 uzmanlar ise

genel sag kalim verilerinin netlesmemesinden ve immiinoterapi ile iliskili toksisite
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potansiyellerinden dolayi, bu ek tedaviden makul 6l¢iide kaginilmasi gerektigi onerilmektedir
[367].

2.1.9.3. Evre 1V Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklasimi

Hastaligin yayginligi, var olan metastazlar ile ilgili semptomlarin varligi veya yoklugu
(acil palyatif tedavi ihtiyaci agisindan), tiimor histolojisi (skuamdéz ve skuamoz dist), spesifik
inhibitéri bulunan siiriicli mutasyon varlig, yiiksek diizeyde programlanmis 6lim reseptorii/
programlanmis 6lim ligand 1 ( PD1/PD-L1 I) ekspresyon varligi ve hastanin performans

durumu metastatik hastalikta tedavi se¢iminde 6nemli faktorlerdir [368].
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2.1.9.3.1 Siiriicii mutasyonu yoksa

|
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ROS1 (crizotinib)
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Platin bazli kombine ikili sitotoksik kemoterapi, molekiiler olarak bir siiriicii
mutasyonuna sahip olmayan ileri evre KHAK’li hastalarda baslangi¢ tedavisin temelini
olusturmaktaydi fakat daha sonra yiiksek diizeyde PD-L1 ekspresyonuna sahip olan hastalar
icin immiinoterapinin daha etkili bir tedavi se¢enegi oldugu ortaya ¢ikmistir [369].

PD-L1 i¢in en az yilizde 50 timdr hiicresi boyanmasi olan ve immiinoterapinin
kontraendikasyonlar1 bulunmayan (6rn:Bag dokusu, romatolojik veya interstisyel akciger
hastalig1) hastalarda, anti-PD-L1 inhibitérii pembrolizumab ile birinci basamak tedavide
onerilmektedir. Pembrolizumab ile tedaviye, progresyon veya tolere edilemez toksisite ortaya
¢ikana kadar devam edilmesi onerilmektedir. PD-L1 %50°den fazla tiimor hiicresi boyanmasi
olan hastalarda yapilan bir ¢alismasinda, pembrolizumab ile tedavi, platin bazli kemoterapiden
daha az yan etkiye sahip olmakla birlikte, daha 1yi progresyonsuz sagkalim (PSK) ve genel sag
kalim (GSK) gostermistir. PD-L1 %50’den daha az tiimor hiicresi boyanmasi olan siiriicii
mutasyonu bulunmayan hastalarda, kombinasyon kemoterapisi Onerilmektedir. Coklu
randomize calismalarda, ileri evre KHDAK’l1 hastalarda sisplatin iceren kombinasyonlarin
kullaniminin tek ajan tedavisine gore hem yanit oranint hem de genel sag kalimi1 6nemli dlciide

arttirdig1 gézlemlenmistir [370].

Karboplatin ve cisplatinin karslastirildig1 ¢aligmalarda karboplatine bagli daha az
toksisite bulunmasi nedeniyle ileri evre KHDAK hastalarda kombinasyon rejimlerinde siklikla
karboplatin. tercih edilmektedir. Sisplatin karboplatinden daha yiiksek yanit oranina sahiptir
ancak sag kalim yarar diisiiktiir. Karboplatinin, yasam kalitesi 6nemli bir konu olan ileri
hastalikli hastalarin gogunlugu i¢in uygun oldugu diisiiniilmektedir [371]. Tedavi rejimerinde
kiirler arasinda ii¢ veya dort haftalik bir aralik bulunmasina ragmen, diisik doz haftalik
uygulamalarda daha az toksisite gozlenmektedir. Paklitaksel art1 karboplatin haftalik

uygulmasinda 6zellikle norotoksisite de cidi azalma gozlenmistir[372, 373].

Platin bazli tedavi rejiminin baslangi¢ kemoterapisinin siiresinin dort ile alt1 kiirden

fazla uzatilmasi 6nerilmemektedir [374]. Her ne kadar daha uzun tedavi siiresi progresyonsuz
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sagkalimi artirsa da, genel sagkalim tizerinde ciddi bir etkisi bulunmamaktadir. Baslangi¢
kemoterapisinden sonra, pemetrexed, dosetaksel veya gemsitabin gibi tek ajanlarlarla, EGFR
tirozin kinaz inhibitorleriyle (TKI'lar) veya biyolojik ajan bevasizumabla idame tedaviler

progresyonsuz sagkalimi artirabilir ve genel sagkalimi iyilestirebilmektedir[375].

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktdrii (VEGF), bir endotelyal spesifik anjiyojenik
faktordir. KHDAK'de vyiikksek seviyelerde VEGF ekspresyonu, kot prognozla
iliskilendirilmistir ve bu yola yonelik tedavinin yararli olabilecegi yeni tedaviler gelismesine
oncii olmustur. Bu bulgular esliinde VEGF yolaginin bloke edilmesine yonelik VEGF
reseptoril etkilesimini Onleyen bevasizumab gelistirilmistir. Yiiksek performansli KHDAK!'li
hastalar i¢in, bevasizumabin platin bazli bir ikili kombinasyona eklenmesi, tek basina
kemoterapiye kiyasla daha yiiksek tedavi yaniti, daha uzun progresyonsuz sag kalim ve daha

iyi genel sag kalim sunmaktadir [376, 377] .

2.1.9.3.2 Siiriicii mutasyonu bilinmiyorsa

Kemoterapi bagladiktan sonra bir siirlicii mutasyonunun tespit edilen hastalarda
kemoterapi tolere ediliyorsa ve hastalik progresyonu kaniti yoksa, toplam dort kiir
kemoterapiye devam edilmesi 6nerilmektedir. Bir siirticii mutasyonu tanimlandiktan sonra
kemoterapinin hemen kesilmesi ve hedefe yonelik tedavinin baslatilmasida bir alternatiftir.
Kemoterapi ile kombine hedeflenen tedavinin kullanimin1 destekleyen higbir veri
bulunmamaktadir. Planlanan kemoterapi tamamlandiktan sonra, progresif hastalik kaniti
olusana kadar baslangi¢ kemoterapisine devam edilmesi Onerilmektedir, ardindan hedefe
yonelik tedaviye gecis veya alternatif olarak hedefe yonelik ajanlarin destek tedavisi olarak

kullanilmasi 6nerilmektedir [368].

2.1.9.3.3 Siiriicii mutasyonu mevcutsa

KHDAK 'de maligniteyi harekete geciren molekiiler Siirlici mutasyonu mevcut
yolaklarinin daha iyi anlagilmasi, malign hiicrelerde spesifik molekiiler yolaklar1 hedefleyen
ajanlarin gelismesine yol agmistir. EGFR pozitif mutasyona sahip olan hastalarin baslangig
tedavisi icin, epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) tirozin kinaz inhibitdrleri (TKI)
(osimertinib, erlotinib, gefitinib, afatinib) ile tek ajan olarak tedavi dnerilmektedir. EGFR/TKI
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ile birinci basamak tedavi, standart platin bazli kemoterapi ile Kkarsilastirildiginda

progresyonsuz sag kalimin daha iyi oldugu gozlenmistir. [378]

EGFR/TKI'leri genellikle, platin bazl1 ikili kemoterapi ile ilk tedaviye kombine edilmez
¢linkli bu kombinasyonlarin, yapilan ¢alismalarda genel sag kalimi uzatmadigi gozlenmistir.
Toksisite gelismedigi siirece ve bariz progresyon olana kadar EGFR/TKI'lerein devam edilmesi
onerilmektedir. EGFR tirozin kinaz inhibitdriine zamanla yeni mutasyonlar ile diren¢ gelisimi
olmaktadir. Bu sekonder mutasyonlarin yaklasik %50°sini T790M mutasyonu olusturmaktadir.
T790M mutasyonu olan tiimoérlerde 3. jenerasyon tirozin kinaz inhibitorii olan osimertibin

kullanilmasi dnerilmektedir [368].

EML4-ALK fiizyon onkogen pozitifligi varsa, bir ALK tirozin kinaz inhibit6rii olan
krizotinib’in ilk sira tedavi olarak tercih edilmesi, 6nemli toksisite, ve progresyon kaniti olana
kadar, krizotinib ile tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir. Ceritinib daha gii¢lii, ikinci nesil
ALK inhibitoriidiir, krizotinib kullanimi altinda ilerlemis veya krizotinib ile tedaviyi tolere

edemeyen hastalar i¢in kullanilmaktadir[368].

KHDAK'li hastalarin belirli alt kiimelerini tanimlanan daha az sayida kullanilan siiriicii
mutasyonlar1 da tanimlanmistir. Ornekler arasinda ROS1, BRAF ve KRAS bulunur. Bu
mutasyonlarin pesifik inhibitérler mevcut oldugundan, bu mutasyona sahip hastalarin miimkiin

oldugunca klinik ¢aligmalara dahil edilmesi 6nerilmektedir[368].

2.1.9.3,3 Metastatik hastalik tedavi

Oligometastatik hastalik nadiren bir primer tiimérle kombine izole bir metastaz veya tek
bir bolgede rekiirrens olarak goriilebilmektedir. Bu gibi durumlarda, metastazektomi veya
radyoterapi ile (RT), fayda saglabilmektedir [368]. Bu tarz metastazlarin en sik goriildigi
yerler beyin ve siirrenal bezlerdir. [379]. Kemik metastazlar1 metastatik KHDAK'li hastalarda
stk goriilen bir komplikasyondur ve yasam kalitesini bozabilmektedir. Tedavi segenekleri
arasinda sistemik tedaviye ek olarak, lokalize agrili lezyonlar i¢in RT veya patolojik kiriklarin
tedavisi veya Onlenmesi ic¢in cerrahi miidahale yapilabilmektedir. Kemik metastaz1 olan
hastalarda iskelet ile iligkili komplikasyonlar1 6nlemek i¢in denosumab veya zoledronik asit

kullanilabilmektedir [380].
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Metastatik KHDAK olan hastalarda beyin metastazlart sik  goriilen bir
komplikasyondur. Beyin metastazlari olan hastalarin tedavisinde cerrahi rezeksiyon,
radyoterapi veya sistemik tedavi uygulanabilmektedir. EGFR pozitif mutasyonu olan hastalarda
beyin metastazlarinda gefitinib veya erlotinib ile iyi yanit alinmaktadir [381]. KHDAK ve
beyin metastazi olan hastalarin prognozu olduk¢a degiskendir, yas, karnofsky performans
durumu, ekstrakraniyal metastazlarin varligt veya yoklugu, beyin metastazlarinin sayisi
sagkalimi etkileyen faktorler olarak belirlemistir[382]. Leptomeningeal metastazi olan

hastalarin, ortalama sag kalimi ti¢ ay olup kotii prognoz ile iliskilendirilmistir [383].

2.1.9.4. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Tedavi Yaklagimi

KHAK, hizli biiyliyen ve yaygin metastazlar nedeniyle hizl ilerleyen bir yapidadir.
Kemoterapiye yliksek derecede yanit verirken, sistemik kemoterapi olmaksizin cerrahinin ve
veya radyoterapinin (RT) basarisizligini belgeleyen 6nemli bir tarihsel deneyim bulunmaktadir.
Sistemik kemoterapi uygulanmalarindan 6nce, sinirli evre (SE) hastalig1 olanlarda 12 hafta ve
yaygin evre (YE) hastaligi olanlarda 5 hafta civarinda ortalama sagkalim izlenmekteymis [384].
Bir¢ok ¢alisma, kemoterapinin hem cerrahi hem de RT ile karsilastirildiginda sag kalimi1 énemli
olgiide artirdigini ve kombinasyon kemoterapisinin hem SE-KHAK hem de YE-KHAK igin

tedavinin temelini olusturdugunu gostermistir.

Kemoterapi arti radyoterapi kombinasyonu, SE-KHAK'li hastalarda sagkalimi
artirmasina ragmen, hala ytizde 35-50 gibi yiiksek bir oranlarda lokal niiks goriilebilmektedir
[385]. Bu yiiksek lokal niiks oranlari cerrahinin roliiniin yeniden gézden gegirilmesini
saglamistir. Klinik evre | (cT1 ile 2, NO) KHAK olan uzak metastaz, hiler veya mediastinal lenf
nodu tutulumu olmayan hastalara cerrahi tedavi 6nerilmektedir[386, 387]. Cerrahi sonrasi, dort

siklus sisplatin bazli adjuvan kemoterapi 6nerilen tedavi modalitesidir[388].

Adjuvan torasik radyoterapi etkinligi ile ilgili glivenilir bir veri bulunmamasina ragmen,
cerrahi rezeksiyonda N2 tutulumuna sahip kisilerde ardigik adjuvan radyoterapi onerilmektedir.
N1 tutulumlu hastalarda, 6zellikle ameliyatta sadece sinirli nodal degerlendirme yapildiysa,
adjuvan RT bu grubada uygulanabilmektedir. Lobektomi yapilan lenf nodlar1 patolojik olarak
negatif olan ve iyi bir nodal degerlendirme yapilan hastalarda adjuvan RT'min faydasi
azalmaktadir [389]. Neodjuvan kemoterapinin sag kalimda herhangi bir faydasi gdzlenmemistir
ve O6nerilmemektedir [390, 391] .
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Kemoradyoterapi ve profilaktik kranial 1sinlama ile tedavi edilen SE-KHAK'li hastalar
icin, tipik olarak tam yanit oranin% 50 ile % 60 arasinda degisirken, tedaviye yanit oran1 % 80

ila 90 arasinda izlenmektedir. Ortalama sagkalim yaklasik 17 aydir ve bes yillik sagkalim orani

yaklasik yiizde 20'dir [392, 393].

Cerrahiye aday olmayan KHAK li hastalar i¢in, kombine torakal radyoterapi ile birlikte
dort kiir platin bazli kombinasyon kemoterapisi Onerilmektedir. Dort kiir platin bazh
kombinasyon tedavisinde, genelde sisplatin art1 etoposit kombinasyonu tercih edilmektedir
[394, 395]. Bu kombinasyonun kullanim1 eszamanli RT ile uymludur. Sisplatin kullanimi igin
kontrendikasyon varsa veya =zayif toleransli hastalarda sisplatin yerine karboplatin
kullanilabilmektedir [396]. Diger rejimler de benzer sonuglar alinmis olmasina ragmen, yeterli
veri mevcut degildir. Irinotekan art1 sisplatin, etoposide arti sisplatin kombinasyonlari ile
yapilan bir ¢alismada tedavi yanit1 agsindan anlamli bir fark tespit edilmemistir [396]. Baska
bir ¢alismada paklitaksel, etoposid ve karboplatin kombinasyonlar1 karboplatin, etoposid ve
vinkristin ile karsilastirilmis ve yanit oranlar1 benzer bulunmustur [397]. Baska bir ¢alismada
da tek basina paklitaksel, tek basinan etoposid; ikili kombinasyon karboplatin, etoposid ve ti¢lii
kombinasyon cisplatin, etoposid, paklitaksel karsilastirmistir ii¢clii kombinasyonun yaniti

iyilestirgi gosterilmistir [398].

Optimal tedavi siiresi konusu tartismali olup genellikle 4-6 kiir tedavi 6nerilmektedir.
Uzun siireli tedavi (idame tedavi) ile az da olsa sag kalimin uzadigin1 gésteren metaanalizler
olsa da randomize calismalarda sag kalim sonuglar1 benzer ¢ikmaktadir[399, 400]. Ozetle
tedavide 4-6 kiir ikili platin igeren sisplatin veya karboplatinle kombine etoposid
onerilmektedir, etoposid yerine irinotekan, topotekan veya epirubisin alternatif rejim olarak
diisiiniilebilmektedir. Uglii veya dortlii kombinasyonlar veya idame tedaviler klinik ¢alismalar

disinda 6nerilmemektedir.

Erken eszamanli kemoradyoterapinin, performans durumu iyi olan hastalarda geg
eszamanli ya da ardisik tedaviye gore, daha iyi sonuclar verdigi yapilan caligmalarda
bildirilmistir. Erken eszamanli radyoterapide toksisite (6zofajit) daha fazla goziikmekte ve
planlanan kemoterapiyi tamamlama orani ardisik tedavi ve gec radyoterapi grubuna gore daha
az olmaktadir. Yapilan calismalarda kemoterapi baglama zaman ile, radyoterapi bitis zamani1

arasindaki siirenin uzamasinin, sagkalimi kotii etkiledigi gozlenmistir [401, 402]. NCCN
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(National Comprehensive Cancer Network) kilavuzuna bakildiginda, radyoterapinin
kemoterapi ile eszamanli uygulanmasi ve ilk 2 kiir i¢inde baslatilmasi 6nerilmektedir. Kemik
iligi baskilanma riski nedeniyle genis radyoterapi voliimii gerektiren hastalig1 olanlarda
tedavinin kesintisiz ve tam uygulanmasi agisindan ge¢ donem radyoterapi daha avantajli
goriilmektedir[403].

3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calismaya alinan hasta ézellikleri

2010-2017 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dali’nda takip ve tedavi edilen ve ¢galismamizin kriterlerine uyan akciger kanserli hastalar dahil
edildi. Hastalarin dosya bilgilerine hastane kayitlarindan ve Tibbi Onkoloji poliklinik
dosyalarindan ulagildi. Hastalara iliskin dosya kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi.
Hastalarin yas, cinsiyet, sigara icme durumlari1 gibi demografik verilerinin yanisira laboratuvar
verileri, tiimor patolojileri, tiimdriin evresi, uygulanan cerrahi tedaviler, radyoterapi, sistemik
tedavilere iliskin bilgileri, yanit orani, niiks ve progresyon tarihleri, son goriilme tarihleri ve
oliim tarihleri kaydedildi. Takipten ¢ikan ancak sag oldugu bilinen hastalarin son poliklinik
kayt tarihleri son goriilme tarihleri olarak alindi. Sagkalim ve hastanin son durumuna iligkin

bilgiler i¢in telefonla aranarak son durum bilgileri kaydedildi.

3.2 PNI, GPS’nin tanimlari

Calismada kullanilan Prognostik Nutrisyonel indeks su sekilde hesaplandi; (PNI) =
(serum albumin seviyesi (g/dl) x 10) + (total lenfosit sayis1 (mm?) x 0.005) [19]. Tedavi 6ncesi
hesaplanan indeks PNI1 ve tedavi sonras1 yeniden hesaplanan indeks ise PNI2 olarak ifade
edildi. Bu iki indeks arasindaki fark (PNI2-PNi1) ise PNif olarak belirtildi. PNI1 opere olacak
erken evre hastalarda cerrahi tedaviden en az bir hafta dnceki, kemoterapi uygulanacak ileri
evre hastalarda ise kemoterapiden en az bir hafta Onceki laboratuvar degerlerine gore
hesapland1. PNI2 ise opere olan hastalarda postop ikinci haftadan sonra, kemoterapi baslanan
hastalarda ise birinci sira kemoterapinin bitis tarihinden iki hafta sonra bakilan laboratuvar
degerlerine gore hesaplandi. Tedavi Oncesi ve sonrasi asikar enfeksiyon bulgusu olan,
kontrolsiiz diabetes mellitusu olan, hematolojik bozukluklar veya otoimmiin hastaliklar1 olan

sonug degiskenini etkileyecek hastalar analize dahil edilmedi. PNI hesaplama sonug degerine
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gore 45 alt1 (Grup 1), 45-50 aras1 (Grup 2) ve 50 iistli (Grup 3) olarak {i¢ gruba ayrildi. Ayrica
PNI2 ile PNIil arasindaki fark olan PNIf “artan”, “degismeyen” ve “azalan” olarak
gruplandirildi.

Glasgow Prognostik Skoru (GPS) C-reaktif protein ve albiimine birer skor (0, 1, 2)
verilerek toplanmasi suretiyle hesaplandi; C-reaktif protein > 10 mg olanlar ve
hipoalbuminemisi <3,5 g /dl olan hastalar 2 puan, bu biyokimyasal anormalliklerin sadece bir
tanesi mevcut olan hastalar 1 puan, bunlardan hi¢birinin bulunmadigi hastalara 0 puan verilerek
hesaplanmaktadir. Hastalar GPS’sisine gore kaseksi yok, prekaseksi, yetersiz beslenme, kaseksi

olmak tizere 4 gruba ayrildi [404].

3.3 Yanut degerlendirmesi
Yanit degerlendirmesinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yanit degerlendirme kriterleri
kullanild1 [405].

3.4 Istatistiksel analiz ve sagkalim analizleri

Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows 22,0 versiyonu kullanildi. Degiskenler
Ortalama + standart sapma, medyan (25. persantil - 75. persantil) ve frekans (yiizdelikler) olarak
verildi. Calisma verileri degerlendirilirken normal dagilim gosteren degiskenlerin iki grup
karsilagtirmalarinda Student's t test, kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise
Pearson ki-kare testi, kullanildi. Mortaliteye etki eden degiskenlerin degerlendirmesinde Cox
Regresyo analizi (forward — conditional) kullanildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier
sagkalim analizi kullanildi. P < 0,05 istatistiksel olarak dnemlilik i¢in yeterli kabul edildi. Bu
calismada bagimli degiskenimiz sag kalim siiresi oldugundan ve heniiz 6lmemis ya da
kontrolden ¢ikmis (sansiirlii olgular) olgular bulundugun dan Cox regresyonu uygulanmustir.
Tek degiskenli analizlerde 6nemli goriinen degiskenler “Forward Likelihood Ratio”ydntemi ile
Cox regresyonuna sokulmus, kategorik degiskenler indikatdr yontemi ile normal ya da az riskli
durumlar referans olacak sekilde kodlanmistir. Birbiri ile yiiksek oranda korelasyo gosteren
degiskenlerden sadece biri analize alinmistir. Analizi yapilmis ve sagkalim egrilerinin
karsilastirilmasinda Mantel Haetzel (log rank) Testi kullanilmistir. Strekli degiskenleri
kategorize ederken hastanemiz laboratuvarlarinda kullanilan normal degerler goz oniine

alimustir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik veriler

2010-2017 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dali’nda takip ve tedavi edilen toplam 825 akciger kanseri tanili hasta degerlendirmeye alindi.
Bunlardan ¢alismaya alinma kriterlerine uyan toplam 482 hasta ¢alismaya dahil edildi. Toplam
482 hastanin 403’1 (%83,6) kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), 79’u (%16,4) ise
kiiclik hiicreli akciger kanseri (KHAK) olan hastalardi. Hastalarin 97’si (%20,0) kadin, 385’1
(%80,0) erkekti. KHDAK hastalarinda en sik izlenen histolojik alt tip %41,9 oram ile
adenokarsinom olup, bunu %30,0 orani1 ile skuamoz hiicreli karsinom izlemekteydi. KHDAK
olan 403 hastanin 105’1 (%26) evre I-II, 73’1 (%18) evre I ve 225’1 (%56)% evre IV idi.
KHAK olan 79 hastanin ise 23’1 (%34) sirh hastalik, 56’s1 (%66) ise yaygin hastalik
evresindeydi. Hastalara iliskin demografik veriler Tablo 10’da, tiimor 6zelliklerine iliskin

demografik veriler Tablo 11 ve 12 ile Sekil 2’de gosterilmistir.

Akciger Kanseri Tipleri

M kiiglk hicreli akciger kanseri
B epidermoid (squamoz hiicreli )
m adenokarsinom

| diger

Sekil 2. Akciger kanseri tipleri dagilimi
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Hasta sayis1 Yiizde

Kiigiik hiicreli 79 16,4
Kiigiik hiicreli dist 403 83,6
Erkek 385 79,9
Kadin 97 20,1
64 yas ve lizeri 245 50,8
<64 yas 237 49,2
Sigara kullanan 361 74,9
Sigara kullanmayan 121 25,1
RT almamus 295 61,2
RT almig 187 38,8

Tablo 10: Hastalara iliskin demografik veriler

Tiimor histolojik tipine gore hasta sayisi

Kiigiik hucreli digi

Kiigiik hiicreli

Evreler

1A 28 0
1B 27 0
2A 27 0
2B 23 0
3A 66 0
3B 7 0
4 225 0
S 0 23
Y 0 56
Toplam 403 79

Tablol1l: Timor evrelerinin dagilimi
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Kiiglik hiicreli akciger kanseri 79 16,4
Epidermoid (skuamoz hiicreli Jakciger kanseri 145 30
Adenokarsinom 202 41,9
Biliyuk hiicreli akciger kanseri 11 2,3
Pleomorfik karsinom 7 15
Karsinoid tiimor 7 1,5
Siniflandirilamayan 11 2,3
Noroendokrin tiimor 9 19
Sarkomatoid karsinom 2 A4
Kiigiik hiicreli digi karsinom tiplendirme yapilamamis 8 1,7
Toplam 482 100,0

Tablo: 12 Akciger Kanserlerinin Patolojik Dagilimi

4.2. PNI ve GPS sonuclart

4.2.1 PNI sonuclart

KHDAK’li hastalar PNI agisindan degerlendirildiginde, toplam 403 KHDAK'’li
hastanin PNI1 degerleri sirastyla 126 (%31)’s1 PNi1-Grup 1, 113 (%28)’ii PN11-Grup 2 ve 164
(%41)’ii PNi1-Grup 3; ve PNI2 degerleri sirasiyla 144 (%49) kadar1 PNi2-Grup 1, 81(%27)
kadar1 PNI2-Grup 2 ve 71 (%24) kadar1 PNi2-Grup 3 idi.

Bunlarin evrelere gore dagilimma bakildiginda PNI1-Grup 1 olan 126 hastanm (%31)
18’1 (%5) evre I-11, 23°{i (%6) evre III ve 85’1 (%20) evre IV idi. Benzer sekilde PNI1-Grup
2 olan 113 hastanin (%28) 23’1 (%6) evre I-1I, 24’1 (%6) evre III ve 66°s1 (% 16) evre IV;
ve PNI1-Grup 3 olan 164 hastanin (%41) 64’{i (%16) evre I-1I, 26’s1 (%7) evre III ve 74’i
(%18) evre IV idi.

PNI2-Grup 1 olan 144 (%49) hastanin 16’s1 (%5) evre I-11, 32°si (%11) evre 111 ve 96’s1
(%32) evre IV idi. Benzer sekilde PNI2-Grup 2 olan 81 (%27) hastanin 14’{i (%5) evre I-Il,
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18’1 (6%) evre I1I ve 49°u (17%) evre IV; ve PNI2-Grup 3 olan 71 (%24) hastanin 41°i (14%)
evre I-1L, 10’u (3%) evre III ve 20’si (7%) evre IV idi.

KHAK’li hastalar PNI acisindan degerlendirildiginde, toplam 79 KHAK’li hastanin
PNI1 degerleri sirasiyla 30 (%39) u PNi1-Grup 1, 17 (%22)’si PNil-Grup 2 ve 31 (%39)’i
PNI1-Grup 3; ve PNI2 degerleri sirastyla 23 (%40)’ii PNi2-Grup 1, 18 (%30)’i PNi2-Grup 2
ve 17 (%29)’si PNI2-Grup 3 idi.

Bunlarm everelere gore dagilimina bakildiginda PNI1-Grup 1 olan 30 (%39) hastanin
8’1 (%10) sinirlt hastalik, 22°si (%29) ise yaygin hastalik evresinde idi. Benzer sekilde PNI1-
Grup 2 olan 17 (%22) hastanin 2’si (%3) sinirlt hastalik, 15’1 (%19) ise yaygin hastalik; ve
PNI1-Grup 3 olan 31 (%39) hastanin 12’si (%14) sinirl: hastalik, 19°u (%25) ise yaygin hastalik

evresinde idi.

PNI2-Grup 1 olan 23 (%40) hastanin 5’i (%9) smirl hastalik, 18’1 (%31) ise yaygin
hastalik evresinde idi. Benzer sekilde PNi2-Grup 2 olan 18 (%30) hastanin 6’s1 (%10) sinirl
hastalik, 12’si (%20) ise yaygin hastalik; ve PNi2-Grup 3 olan 17 (%29) hastanin 8’i (%14)
siirli hastalik, 9’u (%15) ise yaygin hastalik evresinde idi.

4.2.2. PNI degisimi (PNIf)

KHDAK li hastalar PNif degisimi agisindan degerlendirildiginde, evre I-1l olan 71
hastanin 20’sinde (%7) PNil’den PNI2’ye degisim azalma yoniinde, 11’inde (%4) artis
yoniinde, ve 40’ inda (%13) degismeyen durumdaydi. Evre III olan 60 hastanin 27’sinde (%8)
PNI1’den PNI2’ye degisim azalma ydniinde, 11’inde (%4) artis yoniinde, ve 22’sinde (%10)
degismeyen durumdaydi. Evre IV olan 165 hastanin 60’1nda (%20) PNi1’den PNi2’ye degisim
azalma yo6niinde, 43 tinde (%14) artis yoniinde, ve 62’sinde (%20) de degismeyen durumdaydi.

KHAK’li hastalar PNIif degisimi agisindan degerlendirildiginde, simirli hastalik
evresinde olan 18 hastanin 6’sinda (%11) PNI1’den PNI2’ye degisim azalma yoniinde, 2’sinde
(%4) artig yoniinde, ve 10’unda (%18) da degismeyen durumdaydi.

Yaygin hastalik evresinde 39 hastanin 6’sinda (%11) PNI1°den PNi2’ye degisim azalma
yoniinde, 11’inde (%18) artis yoniinde, ve 19’unda (%33) da degismeyen durumdaydi.
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4.2.3. GPS sonuclart

KHDAK’li toplam 403 hasta GPS’sine gore gruplandirildiginda 104 (%31) hasta
kaseksi yok, 141 (%42) hasta prekaseksi, 17 (%5) hasta yetersiz beslenme ve 75 (%22) hasta
da kaseksi grubundaydi. Bunlarin evrelere gore dagilimina bakildiginda kaseksi grubunda
olanlarin 12’si (%4) evre I-1I, 11’1 (%3) evre III ve 52’si (%15) evre IV idi. Benzer sekilde
prekaseksi grubunda olanlarin 34’4 (%10) evre I-11, 28’1 (%8) evre Il ve 79°u (% 23) evre
IV; yetersiz beslenme grubunda olanlarin 3’i (%1) evre I-11, 4’1 (%1) evre Il ve 10’u (%14)
evre IV; kaseksi yok grubunda olanlarin 37°si (%11) evre I-II, 19’u (%6) evre III ve 48’1
(%15) evre IV idi.

KHAK’li toplam 79 hasta GPS’sine gore gruplandirildiginda 16 (%23) hasta kaseksi
yok, 22 (%31) hasta prekaseksi, 9 (%13) hasta yetersiz beslenme ve 23 (%33) hasta kaseksi
grubundaydi. Bunlarin evrelere gore dagilimina bakildiginda kaseksi yok grubunda olanlarin
111 (%16) smirli hastalik, 12°si (%17 ) ise yaygin hastalik; prekaseksi grubunda olanlarin 4’
(%6) smirl hastalik, 18’1 (%28 ) yaygin hastalik; yetersiz beslenme grubunda olanlarin 1’i
(%]1) smirh hastalik, 8’1 (%11 ) ise yaygin hastalik; kaseksi grubunda olanlarin 3’ (%4)
siurlt hastalik, 13’1 (%18) ise yaygin hastalik idi.

4.3 Sagkalima etki eden faktiorler

4.3.1 Sagkalim iizerine yagsin ve cinsiyetin etkisi

Hastalarin ortalama izlem siiresi 24,5 ay (1 — 99), medyan sagkalim suresi 24 ay = 1,5

(%95 CI) olarak bulunmutur. Birinci yilda kiimiilatif sagkalim hiz1 %70 + 2,15, besinci yilda
%29 + 2,7 olarak bulunmustur (Sekil 3 ve Sekil 4).
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Sagkalim Analizi
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Sekil 3: Genel sagkalim egrisi

Calismaya dahil olan hastalarin 97’si (%20) kadin, 385’1 (%80) erkektir. Cinsiyet ve
mortalite arasindaki iliski incelendiginde log-rank testine gére , (x%:10,38) p:0,001 bulunmus
olup istatistiksel olarak cinsiyet ve 0liim oranlari arasinda anlamli farklilik saptanmistir (Sekil
5). Tim hastalarin yas dagilimi 20-100 arasinda olup yas ortalamasi 63°tiir. Yas grubuna gore
64 yas alt1 ve 64 yas lstli gruplar arasinda mortalite arasindaki iligki incelendiginde log-rank
testine gore (x2: 6,607) p: 0,01 bulunmus olup istatistiksel olarak hasta yas1 ile 6liim oranlar

arasinda anlamli farklilik saptamistir, 64 yas ilizerinde sag kalim belirgin oranda kisalmistir

(Sekil 6).

Mean = 24 56
Std. Dev. = 18,953
M =482
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Sekil 4: Izlem siiresi dagilim grafigi
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Sekil 6. Yas ve GSK Kiyaslamasi
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4.3.2 Sagkalim iizerine tiimor histolojik tipi ve evrenin etkisi

Hastalarin 403’1 (%84) KHDAK, 79’u (%16)’ ise KHAK tanilidir. Akciger kanseri tipi
ile mortalite arasindaki iliski incelendiginde KHDAK’li hastalarda ortalama sagkalim siiresi
27,8 ay £ 2,1 (%95 CI), KHAK’li hastalarda ise bu siire 16,7 ay + 3,1 (%95 CI) olarak
saptanmustir. Log-rank testine gore (x2 11,7) p: 0,01 bulunmus olup istatistiksel olarak kanser
tipi ile sag kalim oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmistir (Sekil 7). KHDAK tanili
hastalar histolojik alt tiplerine gore degerlendirildiginde adenokarsinom ve skuamoz hiicreli
karsinom tanili hastalar arasinda mortalite bakimindan log-rank testine gére (x°= 0,102) p:

0,749 bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Sekil 8).

Sagkalim Analizi
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Sekil 7. Kanser Tipi ve GSK Kiyaslamast
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Sekil 8. Adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom GSK kiyaslamasi

Evre I ve Evre Il KHDAK’li vakalar toplam vakalarin % 20’sidir (n=100). Hastalarin
% 5,6’s1 (n=26) Evre 1A, % 5,2’si (n=25) Evre IB, % 5,41 (n=26) Evre 11A, % 4,8’1 (n=23) ise
Evre IIB’dir. Evre I ve II tanil1 hastalarin ortalama izlem siiresi 44 aydir. Hastaliksiz sagkalim
stiresi Evre I’de medyan 42 (36 - 48) ay, Evre II’ de medyan 46 (40 - 52) aydir. Log Rank
testine gére Evre I ve Evre Il KHDAK ’li hastalarin GSK’lar1 karsilastirildiginda (x2:0,727) p:

0,394 saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli degildir.

KHAK toplam 79 vakanin % 34’1 sinirh evre  (n=23) % 66’s1 (n=56) yaygin evre
olarak tespit edildi. Kaplan-Meyer analizine gére KHAK vakalarda medyan yasam siiresi 16 ay
olup, smirh evre vakalarda ise 28 ay, yaygin evre vakalarda 12 ay olarak saptanmustir. Log
Rank testine gore yaygin evre ve siirli evre KHAK li hastalarin GSK’lar1 karsilastirildiginda
sinirih evre KHAK de sagkalim daha uzun izlenmektedir. (x%9,82) p: 0,002 olup istatistiksel
olarak anlamlidir (Sekil 9).
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Sekil 9. KHAK Hastalarin Evrelerine Gore GSK Kiyaslamasi

4.3.3. Sagkalim iizerine cerrahi tedavi seklinin etkisi

Erken evre KHDAK hastalarin 102’sine (%22) lobektomi, 14’iine (% 3) pndmonektomi,
20’sine (% 4) wedge rezeksiyon uygulanmis olup, 267’sine (%70) ise sadece biyopsi
uygulanmistir. Lobektomi uygulanan hastalarin medyan yasam siiresi 34,5 ay, pndmonektomi
uygulananlarda 37,4 ay, wedge rezeksiyon uygulananlarda 21,7 ay ve sadece biyopsi

uygulananlarda 14,5 ay olarak goézlenmistir.

Lobektomi ve pnomonektomi olan hastalarin GSK’lar1 kiyaslandiginda Log-Rank
testine gore x2 0,001 (p: 0,971) olup istatistiksel olarak anlamli iliski gdzlenmemistir. Cerrahi
rezeyksiyon uygulanan grup ile sadece biyopsi uygulanan hastalarin GSK’lar1 kiyaslandiginda
ortalama sag kalim sirasiyla cerrahhi uygulanan grupta 71,4 ay ve sadece biyopsi yapilanlarda
ise 26 ay olarak bulunmustur. Log-Rank testine gore x% 102 (p < 0,001) olup istatistiksel olarak
anlaml iligski gozlenmistir (Sekil 10).
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Sekil 10. Cerrahi Uygulanan ve Sadece Biyopsi Uygulananlarda GSK Kiyaslamasi

4.3.4. Sagkalim iizerine radyoterapinin etkisi

Opere olamayan 267 KHDAK tanili hasta degerlendirildiginde hastalarin 107 sinin (%
40) RT, aldig1 160’ 1n1n (%60) ise RT almadig1 saptanmistir. RT alanlarda median sagkalim 23+
2,2 ay (%95 CI), RT alamayanlarda 12+1,7 ay (%95 CI) olarak bulunmustur. RT alan ve RT
almayan KHDAK hastalarin genel sagkalimi Kaplan-Meyer testi ile degerlendirildiginde (x%:
12) p:0,001 olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Sekil 11). Lokal ileri olan
hastalar degerlendirildiginde medyan sagkalim es zamanli KRT alan hastalarda 39 ay, ardisik
KRT alan hastalarda ise 29 ay olarak bulunmustur. Lo-Rank testine gore(x? 7,791) p:0,005
olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.( Sekil 11)

Opere olan 122 hastanin 82’sinin (%67) RT, aldigi 40’inin (%33) RT almadigi
saptanmigtir. RT alanlarda medyan hastaliksiz sagkalim 35,2+2,1 ay (%95 CI), RT
almayanlarda 16+ 1,7 ay (%95 CI) olarak bulunmustur. RT alan ve RT almayan opere hastalarin
hastaliksiz sagkalimi Kaplan-Meyer testi ile degerlendirildiginde (x*: 21) p < 0,001 olup

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.
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Sekil 11. Opere olamayan KHDAK hasatalarda RT alan ve almayan grubun GSK

Kiyaslamasi

KHAK’li 73 hasta degerlendirildiginde hastalarin % 52’sinin (n= 38) RT aldig1
saptanmigtir. RT alanlarda median sagkalim 23 ay, RT alamayanlarda 8 ay olarak saptanmustir.
RT alan ve RT almayan hastalarin genel sagkalimi Kaplan Meyer testi ile degerlendirildiginde

(x?: 20) p:0,001 olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmugtir.

4.3.5. Sagkalim iizerine ilk sira kemoterapi secimlerinin etkisi

Opere olamayan 267 KHDAK hastanin birinci sira KT dagilimi 35 (% 16) hastada
Paklitaksel + Platin, 78 (% 32) hastada Gemsitabin + Platin, 48 (%20) hastada Pemetrekset +
Platin, 11 (%5) hastada Dosetaksel + Platin seklindedir. Ilk sira tedavi gruplari arasinda yapilan
Kaplan-Meyer analizine gore Paklitaksel + Platin alan grubun medyan sagkalim siiresi 40,8 ay

+ 8 (%95 CI), Gemsitabin + Platin alan grubun 48 ay + 5,9 (%95 CI), Pemetrekset + Platin alan
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grubun 32 ay + 1,9 (%95 ClI), Dosetaksel + Platin alan grubun ise 38 ay + 2,2 (%95 CI) alarak
bulunmustur. Gruplar arasinda yapilan Log-Rank testine gore(x2:1,392) p: 0,707 olup sag kalim

acsindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Bu hasta grubunda ikinci sira alinan KT dagilimi 27 (% 22) hastada tek ajan Dosetaksel,
19 (%16) hastada tek ajan Pemetrekset, 12 (% 10) ,hastada Gemsitabin + Platin, 11 (%9)
hastada erlotinib, 10 (% 8) hastada Paklitaksel + Platin, 8 (%7) hastada tek ajan gemsitabin, 7
(%6 ) hastada tek ajan Paklitaksel 6 (%5) hasta tek ajan karboplatin rejimi almistir. Gruplar
arasinda yapilan Log-Rank testine gore (x?:10,4) p: 0,107 olup sagkalim agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir.

4.5. Sagkalim iizerine PNI, GPS’nin etkileri

4.5.1 PNI1’nin sagkalima etkisi

PNil’in 1.,2. ve 3. gruplan birlikte Kaplan-Meyer analizi ile degerlendirildiginde
medyan sag kalim 24,6 ay £ 1,5 (%95 CI) olarak saptanmistir. Medyan sagkalim 1. grupta 15,1
ay = 2,3 (%95 CI), 2. grupta 23,3 ay £ 2,5 (%95 CI), 3. grupta 39,2 ay £ 8,5 (%95 CI) olarak
saptanmis olup PNI skorunda yiiksek gruplarda genel sagkalim daha uzun goriilmektedir. Log-
Rank testine gore (x% 31,8) p < 0,001 olup istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmistir ( Sekil
19-20). PNI gruplari arasinda yapilan genel sagkalim ¢ift yonlii analizde, grup 1 ile diger grular
arasindaki iliski Log-Rank testine gore sirasiyla p degerleri; p: 0,055, p: 0,001 olarak
bulunmustur. En giiglii iliski 1.grup ile 3. grup arasinda izlenmistir. (Sekil 12,13)

Opere olan hastalarda hastaliksiz sagkalim ile PNI1 iliskisi Kaplan-Meyer analizi ile
degerlendirildiginde 1. grupta medyan hastaliksiz sagkalim 38 ay + 7,3(%95 CI), 2. grup 51 ay
£ 5,9 (%95 CI), 3. grupta 59,9ay + 3,1 (%95 CI) olarak saptanmistir. PNI skoru yiiksek
gruplarda hastaliksiz sagkalim daha uzun goriilmektedir, ancak Log-Rank testine gore(x?: 2,9)

p: 0,214 olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Progresyonsuz sagkalim ile PNil ile iliskisi Kaplan-Meyer analizi ile
degerlendirildirilmistir. Progresyonsuz medyan sagkalim. 1 grupta 7,7 ay + 0,9(%95 CI), 2.
grup 7,9 ay = 0,8 (%95 CI) , 3. grupta 11,5 ay + 0,9 (%95 CI) olarak saptanmis olup PNi1l
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skorunda yiiksek gruplarda progresyonsuz sagkalim daha uzun goriilmektedir. Log-Rank
testine gore (x2:8,9) p< 0,001 olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir ( Sekil 21 ). PNI
gruplar arasinda yapilan progresyonsuz sagkalim ¢ift yonlii analizde, grup 1 ile diger grular
arasindaki Log-Rank testine gore sirasiyla p degerlerin siras1 ile; p: 0,023, p: 0,001 olarak
bulunmustur. Istatistiksel olarak PSK agsindan en giiclii iliski grup 1 ve grup 3 arasindadir.
(Sekil 14)
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73



Sagkalhm Analizi

10 P 1
—1Grup 1 = 45
PGrup 2 45 -50
[l Grup 3 =50
—+—1.00-censored
jﬁ — 2.00-censored

0,87 L t— 3.00-censored

0,6 :'E

Toplam Sagkalim
o

0,4

0,2 LLI + e
' ' - Tt

0,0

T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00

progresyonsuz_sagkalim

Sekil 14. Tedavi 6ncesi PNI1 ile opere olamayan hastalarda PSK kiyaslamasi

4.5.2 PNI2’nin sagkalima etkisi

PNi2’in 1.,2. ve 3. gruplan birlikte Kaplan-Meyer analizi ile degerlendirildiginde
medyan sag kalim 24,6 ay + 1,7 (%95 Cl) olarak saptanmistir. Medyan sagkalim 1. grupta 17,6
ay = 3 (%95 CI), 2. grupta 29,2 ay £+ 2,5 (%95 CI), 3. grupta 48 ay + 3,4 (%95 CI) olarak
saptanmis olup PNI2 skorunda yiiksek gruplarda genel sagkalim daha uzun goriilmektedir.
Log-Rank testine gore (x% 60) p < 0,001 olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(Sekil 22-23). Tedavi sonrast PNI gruplari arasinda yapilan genel sagkalim ¢ift yonlii analizde,
grup 1 ile diger grular arasindaki Log-Rank testine gore sirasiyla p degerleri; p< 0,001, p<
0,001olarak bulunmustur. (Sekil 15, 16)

Opere olan hastalarda hastaliks1z sagkalim ile PNI2 iliskisi Kaplan-Meyer analizi ile
degerlendirildiginde 1. grupta medyan hastaliksiz sagkalim 38 ay + 7,3 (%95 CI), 2. grup 51 ay
+ 5,9 (%95 CI), 3. grupta 59,9ay + 3,1 (%95 CI) olarak saptanmistir. Hastaliks1z sagkalim ile
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tedavi sonrasi hesaplanan PNI2 arasindaki iliski Log-Rank testine gore (x% 5,4) p: 0,066 olup

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Progresyonsuz sagkalim ile tedavi sonras1 PNI2 ile iliskisi Kaplan-Meyer analizi ile
degerlendirilmistir. Progresyonsuz medyan sagkalim 1. grupta 6,7 ay £ 0,6 (%95 Cl), 2. grup
8,1 ay + 1,6 (%95 CI), 3. Grupta 18 ay + 1,8 (%95 CI) olarak saptanmis olup PNI skorunu
yiiksek gruplarda progresyonsuz sagkalim daha uzun goriilmektedir. Log-Rank testine
gore(x?:36) p<0,001 olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir ( Sekil 24). Tedavi
sonrasit hesaplanan PNI2 gruplar arasinda yapilan progresyonsuz sagkalim ¢ift yonlii analizde,
grup 1 ile diger grular arasindaki Log-Rank testine gore sirasiyla p degerleri; p: 0,194, p<0,001
olarak bulunmustur. (Sekil 17)
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4.5.3 PNif’nin sagkalima etkisi

Toplam 353 hastada PNIf degerlendirilmistir. Bunlardan 146 (%42) hastada PNIf
azalmig, 153 (%43) hastada degismemis, 54 (%15) hastada artmistir. Tiim grup Kaplan-Meyer
analizi ile degerlendirildiginde medyan sagkalim 24,6 ay + 1,7 (%95 Cl) olarak saptanmustir.
Medyan sagkalim artan grupta 43,7 ay = 3,9 (%95 CI), degismeyen grupta 25,2 ay + 3 (%95
Cl), azalan grupta ise 21,1 ay + 2,3 (%95 CI) olarak saptanmis olup, gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (Log-Rank testine gore (x% 6,8 ) p: 0,009) (Sekil 25).
Cift yonlii analizde azalan grupla, degismeyen ve artan gruplar arasinda Log-Rank testine gore
sirastyla p:0,062, p:0.009 olarak bulunmustur. PNI skorunda azalma olan grupta genel
sagkalimi1 daha kisa izlenmistir ve istatistiksel olarak en anlaml iliski artan ve azalan grup

arasinda izlenmistir (Sekil 18, 19)

Progresyonsuz sagkalim ile PNIf iligkisi Kaplan-Meyer analizi ile degerlendirildiginde
tedavi sonu skoru artan grupta medyan progresyonsuz sagkalim 8,9 ay + 1,9(%95 ClI),
degismeyen grupta 10,8 ay + 1,6 (%95 CI) ve azalan grupta 7,6 ay + 0,6 (%95 CI) olarak
saptanmistir. Log-Rank testine gore (x?:7,23) p :0,007 (sekil 26) olup istatistiksel olarak anlaml1
fark saptanmistir. PNI gruplari arasinda yapilan progresyonsuz sagkalim ¢ift yonlii analizde,
azalan grupla degismeyen ve artan grup arasindaki Log-Rank testine gore sirasiyla p degerleri
p:0,001 ve p: 0,044 olarak bulunmustur. Istatiksel olarak degismeyen grup ve azalan grup
arasinda en fazla iligski bulunmustur. (Sekil 20)
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Sekil 20. PNI farki gruplari arasinda PSK Kiyaslamasi

4.5.4 GPS’nin sagkalima etkisi

Tim grup Glasgow Prognostik Skoru agisindan degerlendirildiginde Kaplan-Meyer
analizi ile medyan sagkalim 23,8 ay + 1,7 (%95 CI) olarak saptanmistir. GPS alt gruplarina
gore degerlendirildiginde medyan sagkalim kaseksi grubunda 13,4 ay + 2,1(%95 CI),
prekaseksi grubunda 21,5 ay + 1,7 (%95 CI) , yetersiz beslenme grubunda 18 ay + 3,6 (%95
ClI), ve kaseksinin olmadig1 grupta 56 ay £ 3 (%95 CI) olarak saptanmistir. GPS’ye gore
kaseksi bulunmayan grubun genel sagkalim siiresi diger gruplara gore daha uzun
goriilmektedir. Log-Rank testine gére de gruplar arasinda genel sag kalimda (x% 30 ) p<0,001
olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Cift yonlii analizde kaseksi olmayan grupla,
kasektik, prekasektik, yetersiz beslenen grup arasinda sirasi ile Log-Rank testine gore;

p<0,001, p<0,001, p: 0,003 olarak bulunmustur. (Sekil 21, 22)

Hastaliksiz sagkalim ile GPS arasindaki iliski degerlendirildiginde Log-Rank testine

gore (x2: 3,2) p: 0,354 olup istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmamustir.
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Progresyonsuz sagkalim ile GPS iliskisi degerlendirildiginde Kaplan-Meyer analizi ile
degerlendirildiginde median PSK kaseksi grubunda 6,9 ay + 0,8(%95 Cl), prekaseksi grubunda
8 ay £ 0,9 (%95 CI), yetersiz beslenen grubunda 6,7 ay + 2,2 (%95 CI), kaseksi yok grubunda
15,9 +4,4 (%95 CI) olarak saptanmistir. Kaseksi olan grupta progresynsuz sagkalim daha kisa
goriilmektedir. Log-Rank testine gore (x%:14,8) p<0,001 olup istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. GPS gruplar1 arasinda yapilan progresyonsuz sagkalim ¢ift yonli analizinde,

istatiksel olarak en gii¢lii iliski kaseksi olan ve olmayan grup arasinda goézlenmistir. (Sekil 23 )
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5.6 PNI ile GPS uyum analizi

PNI ve GPS sonuglar1 arasinda anlamli (Kapa: 0,80/p<0,001 ) uyum mevcuttur. GPS
refarans alindiginda PNI duyarliligi 42,9%, pozitif kestirim 87,6%, 6zgiilliik 87,6%, negatif
kestirim 40,7%’dir. (Tablo 13)

glasgow prognostik indeksi
kaseksi var kaseksi yok

PNI  Kotii N 120 17 Duyarlilik 42,9%

prognoz % PNI 87,6% 12,4% Pozitif Kestirim 87,6%
icinde
% GPS 42,9% 13,4% Ozgiillitk 87,6%
iginde

Iyi prognoz N 160 110 Negatif Kestirim

40,7%

% PNI 59,3% 40,7% Kappa: 0,80
icinde
% GPS 57,1% 87,6% P: 0,000
iginde

Tablo 13: PNI ve GPS sonuglarmin uyumlulugu degerlendirme tablosu

5.6 Tedavi Yaniti iizerine PNI ve GPS’nin etkileri

PNI1 ile tedavi yamit iliskisi incelendiginde istatistiksel olarak tedavi yanit1 ile PNI1
arasinda anlamli (p: 0,013 ) iliski bulunmustur. ( tablo:14) PNIif ile tedavi yanit iliskisi
incelendiginde istatistiksel olarak tedavi yaniti ile PNIf arasinda anlamli (p: 0,317 ) iliski
gosterilememistir. GPS ile tedavi yanit iligkisi incelendiginde istatistiksel olarak tedavi yaniti

ile GPS arasinda anlamli (p: 0,055 ) iligki gosterilememistir. ( tablo:15,16)
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1. sira tedavi sonrasi tedavi yaniti Total

tam kismi stabil progrese

yanit yanit

PNil Grupl Hasta sayisi 7 28 6 56 97
1. 51r2.1 tedavi sonrast 72% 28,9% 6.2% 57.7% 100,
tedavi yaniti 0%
PNil Grup2 Hasta sayisi 1 39 7 35 82
1. sira tedav1. 12% 47.6% 85% 42.7% 100,
sonrasi tedavi yaniti 0%
PNil Grup3 Hasta say1s1 6 48 11 35 100
1. sira tedavi 100,

. 6,0% 48,0% 11,0% 35,0%
sonrasi tedavi yaniti 0%

Tablo 14: PNil ve 1. sira tedavi yanit1 ¢apraz tablosu

1. sira tedavi sonrasi tedavi yanit Total

tam kismi stabil progrese

yanit yanit

PNI skoru artanlar Hasta sayisi 3 15 2 17 37
1. sira tedavi sonrasi 25,0% 13,8% 11,1% 15,2% 14,7
tedavi yaniti %
PNI skoru Hasta sayis1 6 35 8 48 97
degismeyenler 1. sira tedavi 50,0% 32,1% 44,4% 42,9% 38,6
sonrasi tedavi yaniti %
PNIi skoru azalanlar ~ Hasta sayis1 3 59 8 47 117
1. sira tedavi 25,0% 54,1% 44,4% 42,0% 46,6
sonrasi tedavi yaniti %

Tablo 15: PNif ve 1. sira tedavi yanit1 gapraz tablosu
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1. sira tedavi sonrasi tedavi yanitt Total

tam yanit kismi stabil progrese

yanit

GPS kageksi Hasta sayis1 2 18 5 33 58
1. sira tedavi sonrasi 15,4% 18,0% 26,3 28,4% 23,4
tedavi yaniti % %
GPS prekaseksi Hasta sayis1 2 42 5 50 99
1. sira tedavi sonrast 15,4% 42,0% 26,3 43,1% 39,9
tedavi yaniti % %
GPS yetersiz Hasta sayisi 2 4 2 9 17
beslenme 1. sira tedavi 15,4% 4,0% 10,5 7,8% 6,9
sonrasi tedavi yaniti % %
GPS kageksi yok Hasta sayis1 7 36 7 24 74
1. sira tedavi sonrasi 53,8% 36,0% 36,8 20,7% 29,8
tedavi yaniti % %

Tablo 16: GPS ve 1. sira tedavi yanit1 gapraz tablosu

4.4.1 Cox Regresyon analizi bulgular:

Caligmaya katilan biitliin hastalardan elde edilen verilere Cox regresyon ydntemi
uygulanmistir. Sonug degiskenini etkileyen faktorlerin tiimiiniin modele dahil edilmesiyle
ulagilan tam model bulgular1 Tablo 12°de Ozetlenmistir. Tablo 12°de agiklanan bulgular
dogrultusunda, sagkalim stiresini istatistiksel olarak anlamli bigimde etkileyen degiskenlerin;
kanserin tipi, serum albiimin diizeyi, hastaya cerrahi tedavi uygulanmasi, radyoterapi
uygulanmasi, glasgow prognostik skoru, nutrisyonel prognostik indeks 2 skoru oldugu
goriilmistlir. Bu degiskenlerin “p” degerleri sirastyla 0,031, 0,015, < 0.001, 0.001, < 0,001 ve
< 0.001°drr. ( Tablo 17-18 ) Bu sonu¢ “p” degerleri icin elde edilen anlamlilik durumunu
desteklemektedir. Risk orani i¢in belirlenen % 95 giiven araliklart incelendiginde ise cerrahi
tedavi uygulanmasi igin (0,228 — 0,359), radyoterapi uygulanmasi i¢in (0,591-0,796) , glasgow
prognostik skoru kaseksi durumu igin (1,951 — 2,843) ve nutrisyonel prognostik indeks diisiik
grup olma igin (1,660-3,362) olarak elde edilmistir. “p” degerleri, e risk oran1 ve % 95 giiven
diizeyine gore belirlenen giiven araliklarinin uyum iginde ve birbirlerini destekler nitelikte
olduguna isaret etmektedi. Bu modele gore hastaya cerrahi tedavi uygulanmasi, kanserin
KHDAK tipinde olmasi ve hastanin radyoterapi almasi hastanin sagkalimini uzatmakta, ayrica

Glasgow prognostik skoruna gore kaseksi durumu varsa sagkalim kisalmakta prognostik
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nutrisyonel indeks 2 ‘nin <40’1n altinda olmasinin sagkalimin kisaltmakta oldugu gézlenmistir

ve ayrica bu degiskenlerin her birinin prognoz iizerinde etkisi olan bagimsiz degiskenler oldugu

sonucuna ulagilmstir.

Exp(B)=0R icin
%95 giiven arahg:

mm3

Degiskenler B SE Wald sd p | Exp(B)=OR Alt Ust
Yas -,144 ,153 ,886 1| 0,347 ,866 ,642 1,168
Cinsiyet -,260 ,225 1,338 1| 0,247 771 ,497 1,198
Kanser tipi -,405 ,196 4,274 1| 0,039 ,667 ,454 ,979
Cerrahi Tedavi -1,501 ,231 42,205 1| 0,000 ,223 ,142 ,350
Radyoterapi -,501 ,158 10,096 1| 0,001 ,606 ,445 ,825
Glasgow ,617 ,203 9,235 1| 0,002 1,853 | 1,245 2,757
prognostik
Skoru
Prognoistik ,333 ,359 ,857 1| 0,355 1,394 ,690 2,819
Nutrisyonel
indeks 1
Prognoistik , 719 227 10,058 1| 0,002 2,053 1,316 3,201
Nutrisyonel
indeks 2
Prognoistik ,235 ,226 1,076 1, 0,300 1,264 ,812 1,969
Nutrisyonel
indeks fark
Serum albumin -,624 ,312 4,012 1| 0,045 ,536 ,291 ,987
diizeyi gr/dl
Lenfosit sayisi -,038 ,065 ,331 1| 0,565 ,963 ,847 1,095

Tablo 17. Tam modele iliskin Cox Regresyon sonuglari
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Exp(B)=OR i¢in
%95 giiven arahgi

Degiskenler B 'SE Wald sd P Exp(B)=OR  Alt Ust
Kanser tipi -,402 ,187 4,646 1 0,031 ,669 ,464 ,964
Cerrahi Tedavi -1,477 ,231 40,993 1 <0,001 ,228 ,145 ,359
Radyoterapi -,527 ,152 11,945 1 0,001 ,591 ,438 , 196
Glasgow ,669 ,192 12,125 1 <0,001 1,951 1,339 2,843
prognostik

Skoru

Prognoistik ,860 ,180 22,788 1 <0,001 2,362 1,660 | 3,362
Nutrisyonel

indeks 2

Serum -586 242 5,881 1 0,015 557 347 894
albumin

diizeyi gr/dl

Tablo 18. Indirgenmis modele iliskin Cox Regresyon sonuglari.

S. TARTISMA

Akciger kanseri diinya genelinde goriilen kanserlerin %15’ini olusturmakta ve kansere
bagli 6liimlerin %28’inden sorumlu tutulmaktadir. Bu ¢alismada Ocak 2010 - Aralik 2017
tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda takip
edilen toplam 825 akciger kanseri tanili hasta degerlendirmeye alindi. Bunlardan ¢alismaya
alinma kriterlerine uyan toplam 482 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismamizda elde ettigmiz
sonuclara gore cinsiyet dagilimi Tiirkiye Akciger Kanseri Derneginin 2016 verilerine ve diinya
verileri ile benzerlik gostermektedir [406, 407]. Cinsiyete gore sagkalim degerlendirildiginde
Amerikan Kanser Dernegi’nin 2015 yili istatistiklerine gore kadinlarda sagkalim ekeklerden
daha uzun tespit edilmistir. Fu JB ve arkadaglarinin yaptigi, 228,572 hastanin katildig1 bir
caligmada da her yas grubunda genel sagkalimin kadinlarda daha uzun oldugu bildirilmis olup,

sonuclar bizim verilerimizi destekler niteliktedir [408-410]. Cinsiyetin sagkalim {izerine etkisi
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net olarak bilinmemekle beraber, erkeklerde androjenlerin akciger kanserinin biiylimesi

tizerinde uyarici bir etkiye sahip olabilecegi yoniinde iddialar belirtilmektedir [411].

Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 64 oOlarak saptanmistir. 2005-2009 yillari
arasindaki Tirkiye verilerine gore akciger kanseri yas ortalamasi 63’tiir [412]. Amerikan
Kanser Dernegi’'nin 2015 yil1 istatistiklarine gore ise akciger kanseri tan1 yas1 ortalama yas1 70
olarak saptanmistir [407]. Tirkiye ve Amerika verileriyle kiyaslandiginda verilerimizin
Tiirkiye ortalamalarina benzer, Amerika yas ortalamasindan biraz daha diisiik oldugu

goriilmektedir.

Akciger kanseri hastalarinda tani anindaki hasta yasmin hasta prognozu tizerindeki
etkisi net degildir. Polonya’da yapilan E. Radzikowska ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
akciger kanseri tanili hastalardan 50 yas lizerinde olanlarda sagkalim daha kisa izlenmistir
[413]. Albain KS ve arkadaslariin yaptigi 2531 hastalik genis bir hasta analizinde, akciger
kanseri tanili hastalarda tan1 anindaki yasin 70’in altinda olmasi iyi prognostik faktor olarak
tanimlannmustir [414]. Ileri evre KHDAK l1 olgularin incelendigi bir diger ¢alismada ise yasin
yasam siiresini etkileyen bir faktdr olmadig1 belirtilmistir [415]. 2008 yilinda A.H. Ozden ve
arkadaslarinin yaptig1 bir diger ¢alismada 65 yas ve {izerinde olmanin kotii prognoz ile iliskili
oldugu bulunmustur [416]. Bizim ¢alismamizda da tani anindaki yasa gore hastalar 64 yas alt1
ve 64 yas Ustii gruplar olarak ayrilarak degerlendirilmis ve yas ile 6lim oranlari arasinda
anlamli iligki saptanmustir. 64 yas lizerinde olan hastalarda sagkalim belirgin oranda daha kisa
bulunmustur. Yas artisi ile sagkalimin kisa olmasi arasindaki iliskide yasla birlikte ortaya ¢ikan

ko-morbid hastaliklarin ve organ fonksiyonlarinda azalmanin da etkisi olabilir.

Giincel serilerde KHDAK histolojik alt tipleri arasinda adenokarsinom en sik izlenen
alt tip olup, hastalarmin yaklasik yarisin1 olugsmaktadir. Calismamizda da %40’lik oranla
adenokarsinom en sik izlenen alt tip olarak bulunmustur. Adenokarsinom insidansindaki artista
1960'larda baslanan diisiik katranli ve filtreli sigaralarin kullanimindaki artigin etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Ote yandan KHAK sikliginin ise azaldig bildirilmektedir. 30 yilllik Amerika
Birlesik Devletleri KHAK Epidemiyolojisi Siirveyans Calismasinda tiim akciger kanserlerinin
%20’sini olusturan KHAK sikliginin 1986-2002 yillar1 arasinda %17’den %13’e azaldigini
saptanmigtir ve KHAK’1i kadinlarin orani, 1973'te % 28 iken, 2002'de % 50'ye yiikselmistir
[414]. Calismamizda KHAK’1i hasta oran1 %16 olup Tiirkiye verileriyle uyumlu bulunmustur.
Histolojik dagilim Tiirkiye ve Diinya verileriyle benzerdir [415, 416].
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Kigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde sagkalim hastalik evresi ile ters koreledir [417].
Daha uzun sagkalim i¢in hastaligin erken asamada yakalanmasi biiyiikk 6nem tagimaktadir.
Tiirkiye Akciger Kanseri Dernegi verilerine gére Evre 1 ve Evre Il KHDAK’li hastalar tim
akciger kanserlerinin yaklasik %37’lik bir kisminit olusturmaktadir [406, 418]. Calismamizda
ise Evre [ ve Evre Il KHDAK’li hastalarin toplaminin oran1 %20 olarak bulunmustur. Literatiir
verileri ile kiyaslandiginda erken evre KHDAK'’li vaka oranlar1 daha diisiik bulunmustur. Bu
durum boliimiimiize basvuran hastalarin rolatif olarak daha ileri evrede olmasindan
kaynaklanmis olabilir. Bu nedenlerle tarama programlarinin arttirtlmasi ve toplum genelinde

yayginlagmasinda yarar bulunmaktadir.

Medikal olarak opere olmasinda sakinca olmayan Evre I ve Evre II KHDAK’li
hastalarda tercih edilen standart tedavi secenegi cerrahi eksizyondur. Operasyon tipi randomize
caligmalarla validite edilmemis olsa da cerrahi serilerden elde edilen uzun sagkalim verileri
cerrahi tedaviyi destekler niteliktedir. Lobektomi lokal rekiirensleri onlemesi, sagkalimi
arttirmasi ve pulmoner fonksiyonlar1 korumasi nedeniyle en sik uygulanan cerrahi prosediir
segenegidir[419]. Bizim ¢alismamizda lobektomi ve pnomonektomi seklinde radikal cerrahi
uygulanan hastalarda sagkalim sadece biyopsi uygulanan hastalardan daha uzun bulunmustur.
Calismamizdaki veriler genel olarak literatiir verileriyle uyumludur. Bizim g¢alismamizda
pnomonektomi uygulanan hastalarda daha uzum yasam siiresi gézlenmis olup litaratiiriin

tersine bir sonug alinmistir. Bu opere olan hasta sayisinin az olmasi ile agiklanabilir.

KHAK’de temel tedavi platin bazli kombinasyon kemoterapisidir. Kombine
kemoterapilerle yanit oran1 %80’lere ulasmakta ve sagkalim siireleri de siirli evre hastalikta
14-16 aya, yaygin hastalikta ise 8-11 aya uzamaktadir. Uzun donem sagkalim ise oldukga
diistiktiir. Bes yillik sagkalim yaklasik %4 dolayindadir [420]. Bizim c¢alismamizda medyan
sagkalim stiresi 16 ay olup, sinirh evre vakalarda ise 28 ay, yaygin evre vakalarda ise 12 ay
olarak saptanmustir. 5-yillik sagkalim da %3,8 olarak bulunmustur. Elde edilen veriler ile bes
yillik sag kalim oran1 benzer ama ortalama yasam siiresi litaratiirden biraz daha uzun tespit

edilmistir.

Timoriin histopatolojik tipinin sagkalim ve prognoz iizerine iligkisi ile ilgili bir¢cok
caligma yapilmustir. ispanya’da yapilan 1995-1999 yillari arasinda takip edilen (n=13193)

akciger kanseri tanili hastalarda yapilan cinsiyete gore sagkalimlarini karsilagtiran bir
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calismada en kisa sag kalim KHAK tipinde bulunmustur [421]. Fry WA ve arkadaslarinin
yaptig1 Akciger kanserinde histolojik tiplerin sagkalima olan etkilerini karsilagtiran 713,043
hastanin incelendigi bir ¢aligmada 5 ve 10 yillik sagkalimlara bakilmistir, KHAK’li vakalarin
sagkalim oran1 KHDAK vakalarina gore daha diisiik saptanmistir [422]. Bizim ¢alismamizda
hastalarin akciger kanseri tipi ile mortalite arasindaki iliski incelendiginde KHDAK median
sagkalim siiresi 27,8 ay + 2,1 (%95 ClI) KHAK’li hastalarda 16,7 ay + 3,1 (%95 CI) olarak
saptanmis olup KHDAK’de sagkalim daha uzun seyretmektedir. Log-rank testine gore kanser
tipi ile sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik saptanmstir.
Adenokarsinom ve squamoz hiicreli karsinom tanili hastalar arasinda ise sagkalim bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamugtir.

Lokal ileri KHDAK’de tedavi ¢ogunlukla radyoterapi ve kemoterapiden olusmaktadir.
Opere olamayan Evre IIIA ve Evre IIIB hastalarda yapilan, ¢ok merkezli bir ¢alismada
konkomitan ve ardisik kemoradyoterapinin sagkalim iizerine etkisi aragtirtlmistir. Sonugta
ardisik tedavi kiyasla konkomitan kemoradyoterapi ile hastalarda sagkalim avantaji saglandigi
bildirilmistir ([423-425]). Bizim c¢alismamizda opere olamayan 267 KHDAK tanili hasta
degerlendirilmis ve es zamanli KRT alan hastalarin median sagkalimi1 39 ay, ardisik RT alan
hastalarin medyan sagkalimi ise 29 ay olarak saptanmistir. Bizim verilerimize gore de lokal
ileri KHDAK’de kemoterapi ile radyoterapinin es zamanl uygulanmasi sagkalim avantaji

saglamakta olup, sonuglar literatiir ile uyumludur.

PNI, ilk olarak Buzby ve ark. tarafindan bir beslenme indeksi ve cerrahi riskin
ongordiiriicti oldugu ileri stiriilmiistiir [298]. 1980 yilindan beri, ¢ok sayida yeni ¢alisma ile
diisiik bir PNI'nin, kisa dénem postoperatif komplikasyonlar ve mide kanseri gibi birgok farkli
kanser tiirlinde uzun siireli sonuclar i¢in bagimsiz bir olumsuz prognostik faktér oldugunu
gosteren cok sayida calisma ile arastirilmistir. Onodera’nin PNI’s1, genellikle Japonya'da
kullanilan bir PNI’dir ve bu ¢alismada Onodera’nin PNI’si kullanilmistir. Onodera’nin PNI’si
baslangicta preoperatif risk faktorii ve kolorektal kanserde cerrahi endikasyonun belirleyicisi
olarak kullanilmakta idi simdi sadece gastrointestinal cerrahi alaninda degil, ayn1 zamanda
hastanede yatan hastalar i¢cin beslenme destek ekipleri tarafindan beslenme degerlendirmesinde

bile yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [19].
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PNI icin standart bir deger bulunmayip cesitli ¢alismalarda farkli cut-off degerleri
kullanilarak farkl kategorilere ayrildig: dikkati gekmektedir. Onodera’nin orijinal makalesinde
PNI skoru < 40, 40-45 ve >45 olarak gruplandiriimistir. Onodera’nin ¢alismasinda son donem
kanser hastalarina TPN uygulamasina ragmen, PNI 40"1n altinda kaliyorsa, iki ay i¢inde 6liim
olasiliginin yiiksek oldugu gézlenmistir [19]. Y. Mohri ve arkdaslarinin kolorektal kanserli
hastalarda yaptig1 sagkalim calismasinda ise PNI skoru 45 alti ve iistii olarak iki grupta
incelenmistir [300]. K. Migita ve arkadaslarinin mide kanseri tani hastalarda yaptigi
arastirmada roc analizine gdre PNI skoru 48 kesme degeri olarak kullanilmistir [426]. Ozetle
klinik ¢alismaya katilan hasta popiilasyonuna gore PNI skorlar1 gruplandirilabilmektedir. Biz
de ¢alismamizda cox regresyon modelinde en anlamli sonug veren ii¢ farkli gruba ayrilmis olan
PNI skorlama sistemini kullandik. Bizim ¢alismamizda dinamik olarak hesaplanan PNI’nin
hasta bazli veya genel hasta popiilasyonuna gore prognozu Ol¢mekte ve takibinde
kullanilabilecegini gozlenmistir. S. Mori ve arkadaglarinin opere olan KHDAK hastalarda
(n=409) yaptig1 bir ¢caligmada prognostik nutrisyonel indeksin bagimsiz prognostik bir faktor
oldugu (p: 0.0011), postoperatif komplikasyon siklig1 diisiik prognostik beslenme indeksi olan
hastalarda daha yiiksek bulundugu gozlenmistir [304]. Bir meta analizde, 21 adet KHDAK ve
4 adet KHAK tanlini hastalarda yapilan toplam 25 calisma incelenmistir. Diisiik PNI’nin
KHDAK’li ve KHAK’li hastalarda diisiik ortalama sagkalimla iliskili oldugu bulunmustur
[427]. H. Shaodong ve arkadaslarinin KHAK hastalarda (n=724) yaptig1 bir ¢alismada median
genel sagkalim diisiik PNI grubunda daha kotii olarak gézlenmistir (p <0,001). Cok degiskenli
analizlerde PNI’nin bagimsiz prognostik faktér oldugu bulunmustur [428].

Bizim ¢alismamizda tedavi dncesi bakilan PNI1’in yiiksek olmasinin sagkalim iizerine
olumlu etkisi oldugunu saptadik. PNI skorunda yiiksek gruplarda genel sagkalim daha uzun
goriilmektedir. Liearatiirde biitiin akciger hastalarin1 kapsayan benzer bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim galismamizda PNI nin akciger kanseri tipinden bagimsiz prognozu

olcen bir belirte¢ oldugu gozlenmistir.

Go Sl ve arkadaslarint KHAK tanili hastalarda ( n=220) yaptig1 bir ¢alismada birinci
basamak tedaviye yamt oraninin PNI skoru ile dogru orantili oldugu gdzlenmistir. Cok
degiskenli analizlerde, yiiksek PNI grubunda olmanin bagimsiz olarak diisiik progresyonsuz
sagkalim ve yiiksek genel sagkalim ile iliskili oldugu gézlenmistir. Ote yandan ilk sira tedavinin

erken kesilmesi diisik PNI gruplarinda daha sik goriildiigi bildirilmistir. [429]. Bizim
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calismamizda progresyonsuz sagkalim ile PNI1 ile iliskisi degerlendirildiginde PNi1 skoru
yiiksek olan gruplarda progresyonsuz sagkalimin daha uzun oldugu gézlenmistir.

Tedavi sonras1 hesaplanan PNI2 gruplart degerlendirildiginde PNI2 skoru yiiksek
olanlarda genel sagkalim daha uzun gériilmektedir. Opere olamayan hastalarda da PNI2 ile
progresyonsuz sagkalim arssinda pozitif bir korelasyon gdzlenmis olup, PNI2 skoru yiiksek
olan grupta progresyonsuz sagkalim daha uzun bulunmustur. Ayrica ¢ok degiskenli analizlerde
PNi2’nin bagimsiz prognostik faktdr oldugu da bulunmustur. Litaratiirde PNi’nin tedavi

sonrasi degerlendirmesini igeren benzer ¢alisma bulunmamaktadir.

Tedavi sonrasi 353 hastada hesaplanan PNI 1 ile tedavi sonras1 PNI 2 arasinda ki farka
(PNIf) gore tedavi sonras1 artan, azalan ve degismeyen olarak gruplandirilmistir. Tedavi sonrasi
skor 146 hastada (%42) azalmis, 153 (%43) hastada degismemis, 54 (%15) hastada artmistir.
Ucg grup arasinda PNI skorunda artis gzlenen hastalarda sagkalim daha uzun bulunmustur. Cok
degiskenli analizlerde PNI farki (PNif) bagimsiz prognostik faktdr olarak bulunmamistir, ancak
univaryant analizler PNI farkininda prognostik belirteg olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.

Opere olamayan hastalarda PNI farkinin (PNif) ile progresyonsuz sagkalim ile iliskisi
degerlendirildiginde artan grupla degismeyen grupta benzer PFS oranlar1 gozlenirken, azalan
grupta ise PFS’nin daha kisa oldugu gozlenmistir. Istatiksel olarak degismeyen grup ve azalan
grup arasinda en fazla iliski oldugu bulunmustur. Bu bulgular esliginde PNI nin dinamik olarak
hesaplanabilecegi, yanlizca skorun degil ayni zamanda tedavi sonrasi degisimin de sagkalimi

ongorebilecegi gozlenmistir.

Akciger kanseri ile Glasgow prognostik skoru arasindaki prognostik iligkiyi inceleyen
litaratiirde ¢ok sayida caligma ve metaanaliz bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin sonuglar1 genelde
benzer olup GPS’nin hem KHAK’de, hem KHDAK’de prognostik onemi oldugunu
belirtmektedir [430-432] Bizim calismamizda da kaseksi olmayan grupta en iyi sagkalim
gozlenirken, prekaseksi ve kaseksiye dogru gittikge sagkalimin kisaldigi saptanmistir. Bu
durum hem genel sagkalim oranlarinda hem de progresyonsuz sagkalim oranlarinda izlenmistir.

Bizim calismamizda ki veriler litaratiirdeki diger calimalarla uyumlu goriilmektedir.

91



Opere olamayan toplam 340 hastanin 1 sira kemoterapi sonrasi tedavi yanit orani ile
PNI1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. Buna karsin PNif ve GPS ile

tedavi yanit arasinda benzer sekilde anlamli bir iliskisi gézlenmemistir.

Ozetle akciger kanserli hastalarda sagkalimi etkileyen faktdrler olarak tek degiskenli
analizlerde hasta yasinin 64’den biiyiik olmasi, erkek cinsiyet, kanser tipinin KHAK olmasi,
cerrahi tedavi uygulanamamasi, radyoterapi uygulanamamasi, radyoterapinin kemoterapi ile es
zamanli uygulanmamasi; PNil, PN2, PNif, GPS skorlarinda diisiikliik bulunmustur. Cok
degiskenli analizlerde ise kanserin tipi, serum albiimin diizeyi, hastaya cerrahi tedavi
uygulanmasi, radyoterapi uygulanmasi, GPS skoru, PNI2 skoru oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda elde ettigimiz sonuglar akciger kanserli hastalarda PNI’in genel niitrisyon
durumunun degerlendirilmesinde, prognoz ve tedavi yanitin1 6ngérmede dinamik bir belirteg

olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

6.SONUC VE ONERILER

Akciger kanseri tanisityla takip ettigimiz hastalarda gerceklestirdigimiz bu caligma
makul sayida hastada gergeklestirilmis olmakla beraber, retrospektif olarak yapilmis olmasi,
ulagilamayan verilerimizin mevcut olmasi, baz1 gruplar icin hasta sayimizin yetersiz olmasit
calismamizin kisithliklarindandir. Kanser kayit¢iliginin dogru ve tam bir sekilde yapilmasi
retrospektif ¢aligmalarin degerini arttirip ulusal saglik politikalarinin gelistirilmesinde 6nemli
rol oynamaktadir. Caligmanin tek merkezli olarak yapildigi ve belli bir bolgedeki

sosyodemografik 6zelliklere sahip hastalarda yapildig1 g6z ontinde bulundurulmalidr.

Calismamizda elde ettigimiz veriler 1s13ida PNI akciger kanserinde kanser tipinden
bagimsiz dinamik bir sekilde hastaligin genel nutrisyon, prognoz ve tedavi yaniti agsindan
degerli bir bir belirteg olarak goriilmektedir. Tedavi Oncesi ve sonrasi hesaplanan PNI
degereleri ile hasta tedavi secimi agisindan degerlendirilebilir hastaligin seyrinin nasil
gidecegini 6n gorebilir veya tedavi yanit degerlendirmede bir belirte¢ olarak kullanilabilir.
Gelecekteki yaklagimlarimiza yon verebilmek i¢in bu bilgilerin 1518inda daha kapsamli

caligmalara gerek vardir.
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GPS de PNI gibi akciger kanserinde kanser tipinden bagimsiz prognoz agisindan degerli
bir bir belirteg olarak goriilmektedir. GPS bizim ¢alismamizda dinamik olarak
hesaplanmamustir. Calismamizdaki veriler daha Onceki arastirmalarla benzer sonuglar

vermektedir.

Akciger kanserinin 6nlenebilmesi i¢in toplumun sigara ve tiitiin mamiillerini birakmaya
tesvik edilmesi, kampanyalar diizenlenmesi ve koruyucu hekimlige ©Onem verilmesi
gerekmektedir. Tiitlin mamiilleri kullanmakta olan, eskiden kullanmis olan ve bunlarin
dumanma maruziyet Oyklisii olan bireylerin tarama programlart  kapsaminda
degerlendirilmesinde yarar vardir. Onlenebilir bir hastalik olmasi ve erken evrede
yakalandiginda kiir sansinin olmasi nedeniyle akciger kanserinde tarama programlarinin

Tiirkiye ve Diinya genelinde yayginlasmasi ve gerekli dnlemlerin alinmasi desteklenmelidir.
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