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Amagc

Altmis bes yas ve Ustl ile 65 yas alti evre IlIB-IV Kuguk Hucreli Olmayan Akciger
Kanseri (KHOAK) olan hastalarda yas ve komorbid faktérlerin sagkalim tizerine olan

etkisinin kargilastiriimasi amaclanmigtir.

Gerecg ve Yontem

Mayis 1998 ile Nisan 2009 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi ¢
Hastaliklari Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali tarafindan takip ve tedavi edilen,
histopatolojik olarak KHOAK tanisi almig, evre IlIB ve IV olan toplam 221 hasta
calismaya alindi. Hastalar tum grup, 65 yas ve ustl ve 65 yas alti olarak gruplara
ayrildi. Hastalarin  komorbidite durumu Charlson Komorbidite indexine gore
degerlendirildi. Buna gore hastalarin aldigi puanlar O (Hi¢ komorbiditesi olmayan) ile
10 (En fazla komorbiditesi olan) arasinda degerlendirildi. Ayrica analiz igin hastalar
charlson skorlarina gore 0, 1-2, 3-4, ile 5 ve Uzeri olarak 4 grupta degerlendirildi. Elde
edilen parametrelerin istatiksel degerlendirmeleri SPSS 11.0 for Windows ile yapildi.

Sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemi ile olusturuldu.

Sonuglar

Toplam 221 hastanin 86 (%39) ' s1 65 yas ve Uzeri iken 135 (%61) ‘i 65 yas altinda
idi. 65 yas ve Uzeri hasta grubunda kronik akciger hastalgi (%38.4), koroner kalp
hastaligi (% 24.4) , diyabet (% 23.3) seklinde komorbiditeler daha sik izlenirken, 65
yas altinda ise kronik akciger hastahgi (% 26.7) , diyabet (% 17.8) ve kronik bobrek
hastaigi (% 9.6) seklindeki komorbiditeler daha fazla gozlendi. 65 yas ve Uzeri
hasta grubunda Charlson-0 12(%.14) hasta, Charlson-1 51(%59.3) hasta, Charlson-2
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10(%11.6) hasta Charlson-3 13(%15.1) hasta; 65 yas alti hasta grubunda ise
Charlson-0 50(%37.3) hasta, Charlson-1 62(%45.9) hasta, Charlson-2 17(%12.6)
hasta ve Charlson-3 6(%4.4) hasta idi.

Sistemik kemoterapi bakimindan degerlendirildiginde 65 yas ve tzeri 86 hastanin 78
(%90.6)'ne, 65 yas altindaki 135 hastanin 121 (%.80.6)'ne sistemik kemoterapi
uygulanmig olup, her iki grupta da gemsitabin+platinyum kombinasyonunun en sik
uygulanan rejim oldugu gozlendi. Toksisitelerin dagilimi degerlendirildiginde derece
3-4 hematolojik ve non-hematolojik toksisite 65 yas ve lzeri hasta grubunda sirasiyla
% 33.3 ve %33.3 oraninda izlenirken, 65 yas altindaki hastalarda ise sirasiyla
%20.5 ve %33.3 oldugu saptandi.

TUm hasta grubunda median progresyonsuz sagkalim 9.1 ay iken, median sagkalim
17 ay, 1, 2 ve 3-yilhik sagkalim oranlari sirasiyla %61.3, %31.7 ve %20.2 iken; bu
oranlarin 65 yas ve uzeri hasta grubunda ve 65 yas altindaki hastalardaki dagilimlari
ise sirastyla su sekildeydi: 9,7 Ay, 15 ay, %57.2, %22,2, %12,7 ve 8,57 ay, 18 Ay,
%62.9, %37.8 ,%25.3 idi. Sagkalim parametreleri Charlson gruplarina gore
degerlendirildiginde Charlson grup O, 1, 2 ve 3'teki hastalarin 65 yas ve Uzeri ve 65
yas alti gruplardaki median sagkalim oranlari sirasiyla su sekildeydi: (44 ay, 16 ay,
10 ay, 10 ay ve 19 ay, 18 ay, 11 ay, 11 ay). 65 yas ve ustl hastalar ile 65 yas alti
hastalar arasinda komorbid faktorlerin sagkalim Uzerine etkisi bakimindan anlamli
fark bulunmadi.

Yorum

Evre IlIB ve IV olan KHOAK hastalarda yas arttikga komorbid faktorlerin sikhginin
arttigl ve buna paralel olarak tedavi toksisitelerinin artma egilimi gosterdigi ancak yas
bakimindan sag kalimda anlamli bir fark olmadigi saptanmigtir. Charlson komorbidite
skorlar ylUksek olanlarda sagkalimin kisa olmasi bu hastalara daha titizlikle

yaklasiimasini gerektirmektedir.

Anahtar Sozcukler:Kucuk Hucreli Olmayan Akciger Kanseri, Charlson

komorbidite index,



SUMMARY

THE COMPARISON OF THE EFFECTS OF COMORBIDITY FACTORS ON
SURVIVAL IN STAGE |11 B AND STAGE IV NON-SMALL CELL LUNG CANCER
PATIENTS AGED 65 YEARS AND OVER OR UNDER 65 YEARS

Dr.M.Mustafa Demirpence
Dokuz Eyliil University Hospital Department of Internal Medicine inciralt: / iZMIR 35340

E.Mail:dr.mustafa.demirpence@gmail.com

OBJECTIVE

The aim of the study is the comparision of the effects of comorbidity factors on survival in
stage I11B and stage 1V non-small cell lung cancer (NSCLL) patients aged 65 years and older
or under 65 years.

MATERIAL AND METHOD

A total of 221 patients who were diagnosed histopathologically NSCLL as stage |11 B and and
stage 1V and received therapy and followed between May 1998 to April 2009 in Medical
Oncology Department of Dokuz Eylul University School of Medicine. Patients were grouped
as 65 years and older and under 65 years. The comorbidity situation of patients were
evaluated by Charlson Comorbidity Index. The points of patients were evaluated between O (
No commorbidity) to 10 (maximum comorbidity). The patients were also grouped for analysis
as 0, 1-2, 3-4 and 5 or more by Charlson scores. The statistical evaluations of the results were
made by SPSS 11.0 for Windows. Kaplan-Meier method was used to produce survival curves.

RESULTS

Eightysix (% 39) of 221 patients were 65 years and older and 135 (% 61) of 221 patients were
under 65 years. In the group of patients of 65 years and older, comorbidities as chronic lung
disease (% 38.4), coronary artery disease (% 24.4) and diabetes (%23.3) were seen more
frequently and for 65 years under, chronic lung disease (% 26.7), diabetes (% 17.8) and
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chronic renal disease (%9.6) were the most frequently seen complications. In the group of 65
years and older, there were 12 patients in Charlson-0 (%.14), 51 patients in Charlson-1
(%59.3), 10 patients in Charlson-2 (%11.6), 13 patients in Charlson-3 (%15.1) and in the
group of under 65 years, there were 50 patients in Charlson-0 (%37.3), 62 patients in
Charlson-1 (%45.9), 17 patientsin Charlson-2 (%12.6) and 6 patients in Charlson-3 (%4.4).

In 65 years and older group, 78 of 86 patients (% 90.8) and in under 65 years group 121 of
135 patients were recieved systemic chemotherapy; in both groups, we observed that,
combination of gemcitabine plus platinum was the most chosen regimen. Evaluation of
toxicities revealed that grade 3-4 hematologic and non-hematologic toxicities were seen
respectively as % 33.3 and % 33.3 in the group of 65 years and older; under 65 years they
were seen as % 20.5 and % 33.3 respectively.

In all patients, median progression free survival was 9.1 month, median survival was 17
months and 1,2 and 3 year survival rates were % 61.3, % 31.7 and % 20.2 respectively. In
patients aged 65 years and older, median progression free survival was 9,7 month, median
survival was 15 month and 1,2 and 3 year survival rates these paremeters were (% 57.2), (%
22.2), (% 12,7) respectively and in group under 65 years, 8,57 month, 18 month (% 62.9), (%
37.8), (% 25.3) respectively. Survival parameters that were evaluated for Charlson index
revealed that, in group 65 years and older, median survival in Charlson group 0, 1, 2 and 3
were 44 months, 16 months, 10 months and 10 months respectively and in group under 65
years, median survival in Charlson group 0, 1, 2 and 3 were 19 months, 18 months, 11
months and 11 months respectively. There were not any significance for the effect of
comorbidity factors on survival between two groups.

CONCLUSION

In stage 111B and stage 1V NSCLL patients, as age increases, comorbidity factors and (in
paralel) therapy-related toxicity increases, median survival of the patients are affected
negatively and there were not any difference for overall survival related to age. Because the
patients with high charlson comorbidity score have shorter survival, we have to evaluate
these patients carefully.

Key Words: Non-Small Cell Lung Cancer, Charlson Comorbidity Index.



GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri gelismis Ulkelerde en sik gorilen ve olumcil seyreden bir kanser
turadir. Akciger kanseri halen tim diinyada kanserler arasinda %12.8 oraninda gorultrken,
tum kanser olumlerinin %17.8'ini olusturmaktadir [1]. Akciger kanseri her iki cinste de
kansere bagli 6lumlerin en sik nedenidir. Akciger kanseri insidansi gelismekte olan tlkelerde
sigara kullanimi ve gevresel etkenlere paralel olarak artmaktadr.

Akciger kanserinin yaklasik %15 kadarim kuguk htcreli akciger kanseri (KHAK)
olustururken, geri kalan %85 lik kismii kugik hticreli olmayan akciger kanseri (KHOAK)
olusturmaktadir. Kguk hiicreli olmayan akciger kanserli olgularda ilk tedavi segenegi cerrahi
olmakla beraber olgularin g¢ogu tam aldiklarinda ileri evrededir ve operasyon sansi
kalmamaktadir. Bes yillik yasam oran yaklasik % 10 dolayinda olup, genellikle bu grupta yer
alan hastalar erken doénemde opere edilmis olanlardir. Hastalarin gogunlugunun yer aldigi ileri
evrede ise kir sansi bulunmamakta, kemoterapi ve radyoterapi uygulanmasiyla sinirli oranda
gelisme saglanmasina ragmen hastalar uzun siire yasayamamakta ve metastatik hastaliga bagl
nedenlerle yasamlarim kaybetmektedirler [2]. ileri evre hastalikta hastaligin yayginhik
derecesi, performans durumu, kilo kaybr ve cinsiyet sagkalim Uzerine etkili baslica prognostik

faktorler olarak tammlanmaktadir.

Akciger kanseri yaslilarda daha sik gorilen ve sigara ile yakin iliskisi olan bir
malignitedir. Bu nedenle, yasli populasyonda ve sigara icenlerde gorilen komorbiditeler
siklikla akciger kanserine eslik etmektedir. Bu durum tedavi segeneklerini azaltmakta ve bazi
durumlarda tedavi doz ve sirelerinde degisiklik yapilmasim gerektirmektedir. Literatlirde
akciger kanseri ile komorbidite iligkisini arastiran galismalarin az sayida oldugu dikkati
cekmektedir [3],[4],[5]. Daha 6nce yapilmis olan calismalarda genellikle, akciger kanserinin
koth prognozu goz onunde tutularak, komorbiditesi olan hastalar ¢alisma dis1 tutulmusglar ve
komorbiditenin sagkalim tizerine olan etkisi tam olarak degerlendirilememistir.

Kanserli hastalarda en sik kullanilan komorbidite degerlendirme metodlar1 arasinda
Charlson Comorbidity Index (Charlson) [6], the Cumulative IlIness Rating Scale (CIRS) [7],
the Index of Coexistent Disease (ICED) [8], [9] ve Kaplan-Feinstein [10] komorbidite indexi
bildirilmektedir. Bunlardan Charlson Comorbidity Index 1987’ de Charlson tarafindan dizayn
edilmis olan bir komorbidite degerlendirme yontemi olup, i¢ hastaliklar1 servisinde yatan
hastalarin verileri kullamlarak ve degisik komorbidite faktorlerinin 1 yillik mortaliteye olan



etkisi analiz edilerek hazirlanan ve 18 komorbid faktoriin 6limde goreceli risk olarak kabul
edildigi bir yontemdir. Daha sonraki yillarda bagska komorbidite indeksleri de olusturulmustur
[11]. Yapilan ¢alismalarda Charlson komorbidite indexinin 6zellikle yasli hasta grubunda ve
beklenen yasam siresi 1 yildan kisa olan hastalarda diger yontemlere gore daha guvenilir
oldugu rapor edilmektedir [12].

Bu calismada evre 111B-1V kiguk hicreli dis1 akciger kanseri olan hastalarda 65 yas ve
Uzeri ile 65 yas alt1 hasta gruplarinda komorbid faktérlerin sagkalim Uzerine olan etkisinin
arastirilmas: amaglanmustir.



GENEL BILGILER

AK CIGER KANSERI

EPIDEMiYOLOQJi:

Akciger kanseri, butun dinyada kanserle iligkili 6lumlerin en basta gelen nedenidir.
Dunyada her yil 1,2 milyon yeni akciger kanseri olgusu bildirilmektedir [1]. Kadinlarda
meme kanseri, erkeklerde ise prostat kanseri en sik gorulen kanser turleridir. Akciger kanseri
ise her iki cinste de kanserden oliimlerin basta gelen nedenidir. Ulkemizde akciger kanseri
erkeklerde en sik gorulen kanser tipi olup, kadinlarda siklik agisindan 7. siradadir [13].
Ulkemizde Saglik Bakanhigr min tim saglik kuruluslarinda tam alan kanser olgularinin
kaydedildigi pasif kanser kayit sistemi verilerine gore akciger kanser insidans: 11.5/100.000
‘dir. Saglik Bakanhiginin simdiye kadar kuskuyla bakilan verilerine karsilik, 2001 yilinda
Izmir 6lgeginde ilk defa topluma dayal1 baz alinarak hesaplanan yasa-standardize insidans,
erkeklerde 61,6/100,000, kadinlarda 5,1/100,000" dir [13]. Akciger kanseri, kansere bagl
Olum nedenlerinin basinda gelmektedir. Erkeklerde kansere bagli dlumlerin % 31'i akciger
kanserine baghdir. Kadinlarda kansere bagli olumlerin % 25inden akciger kanseri
sorumludur. Akciger kanserine bagli 6lumlerin oram kolon, meme ve prostat kanserine bagl

Olumlerin toplamindan daha fazladir [14].

Gunumuzde yeni gelisen tamsal metotlara, ilerlemis cerrahi tekniklere ve cerrahi disi
tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen, genel olarak akciger kanserinin 5 yillik kiimtilatif
sagkalim hala %10 ‘dur . Hastalarin yarisindan fazlasi tani konuldugunda ileri evrededir ve
kir olasilig1 yoktur. Bes yillik yasam yaklasik % 10" dur ve genellikle bu grupta yer alan
hastalar erken doénemde opere edilmis olanlardir. Hastalarin gogu kemoterapi ve radyoterapi
uygulanmasina ragmen uzun siire yasayamamakta ve metastatik hastaliga bagli nedenlerle
yasamlarini kaybetmektedirler [15].

RISK FAKTORLERI
Akciger kanseri, etiyolojisinde ¢ok sayida faktoriin rol oynadig: bir hastaliktir. Sigara,
hava kirliligi gibi cevresel fakttrler, mesleki karsinojenler, diyet, viral enfeksiyonlar,



gecirilmis akciger hastaliklari, genetik ve immiunolojik faktorler baglica etiyolojik faktorlerdir
[16].

Sigara akciger kanseri gelisiminden sorumlu tutulan en 6nemli faktordir. Hastalarin %
85-94' inde kanser gelisiminden sigara sorumludur. Sigara icenlerde icmeyenlere gore akciger
kanseri gelisme riski 24-36 kat daha fazladir [16],[17]. Akciger kanseri olgularinin % 80-
90'1n da sigara icme Oykust bulunmakla birlikte, sigara igenlerin sadece %10-15'inde akciger
kanseri gelismektedir. Bu farkliligin genetik yatkinlik ile iligkili olabilecegi distnulmektedir
[18].

Pek cok calismada kadinlarin sigara igindeki karsinojenlere, erkeklerden daha duyarli
olduklar: gosterilmistir. Akciger kanseri olan kadinlar genellikle, ortalamadan daha az sigara
icen, daha gen¢ ve cogu zaman da siklikla hi¢ sigara icmemis kisilerdir [19],[20],[21]. Bu
durum, akciger kanserlerinde hormonal etkilerin lehinde belirtilerden biridir. Y akin zamanda
bildirilen bir calismada, X kromozomunda lokalize bulunan ‘Gastrin saliverici peptid
reseptort (GRPR)’ niin, brongiyal hticrelerde proliferatif yamta aracilik ettigi bildirilmektedir
[19].

Erken evrede tam konmus ve sigara icmeyen olgularin sagkalim siiresinin, sigara
icenlerden daha uzun oldugu bildirilmektedir. 20 paket/yil veya daha fazla sigara icenlerde
sagkalimin daha disik oldugu ve sigaramin sadece kanser gelisimine degil, kanserin
prognozuna da etkili oldugu bildirilmektedir [20]. Sigaraya baslama yasi, Sigara icme
yogunlugu ve siiresi riski artiran faktorlerdir. Ancak, sigara miktarindan ziyade sigara icme
siresinin 6nemli oldugunu bildiren ve sigara ile sagkalim arasinda iligki olmadigim bildiren
calismalar da bulunmaktadir [22],[23],[24]. Sigara igindeki titinun tipi ve kimyasal
bilesenleri cografik olarak ve zaman icinde degisiklikler gostermektedir. Filtreli sigaralara
gegis, sigaranin inhalasyonunun derinligini degistirmistir. Filtresiz sigaralarin inhale edilirken
daha yuzeysel inhale edildigi ve titln igindeki kimyasal bilesiklerin santral olarak bronslarda
tutuldugu ve daha cok SHK(Sguamoz Hucreli Akciger Kanseri)’e neden oldugu
bilinmektedir. Filtreli sigaralar ise daha derine inhale edilerek kimyasal karsinojenlerin daha
periferde depolanmasina ve daha c¢ok AK(Adenokarsinom) 'a neden olmaktadir
[22],[23],[24],[25],[26]. Sigara ile iliskili olarak en sik gorulen SHK dur.SHK‘mn %90’
sigara ile iliskili bulunmustur. KHK(KUgUk htcreli karsinom)'mn da 6nemli bir kismu
sigaraya bagli iken AK'da %40 olarak saptanmistir (23). AK, erkeklerden daha cok
kadinlarda ve 6zellikle de sigara icmeyen geng kadinlarda gorulmektedir [21], [19], [20], [25].



Sigara yakildiginda tittinle birlikte kagidin da yanma Urtinleri inhale edilir. ice cekme
sirasinda (ana duman) sicaklik 950 C'ye kadar ¢ikar. Nefes aralarindaki beklemede ise daha
distk 1s1 (yan duman) 350 C civarindadir. Sigara dumaninda 4000 den fazla kimyasal ve
partikil mevcuttur. Bunlar iginde radon, bizmut, polonyum gibi radyoaktif maddeler ve
nikotin ve su uzaklastiktan sonra kalan madde yani “tar” veya “katran” bulunmaktadir . Puro
ve pipo igenlerde de akciger kanseri riski artmaktadir, ancak bu risk sigara igenlerden daha
azdir. Bu durum, gin iginde igilen puro veya pipo sikliginin ve inhale edilen dumanin
derinliginin, sigaraile karsilastirildiginda daha disiik olmasi ile agiklanmaktadir [27].

Pasif sigara iciciligi ya da cevresel titin dumant (environmental tobacco smoke,
ETS) ilk olarak 1982’ de Japon arastirmaci Hirayama tarafindan rapor edilmistir. 1992 yilinda
ETS, ABD’de sinif A karsinojen olarak kabul edilmistir ( US Environmental Protection
Agency). ABD’de pasif igicilige bagli akciger kanserinden 6lumlerin yilda 3000 civarinda
oldugu tahmin dilmektedir. Sigara icmedigi halde gevresel sigara dumamna maruz kalan
kisilerde, akciger kanseri gelisme riski, ¢cevresel sigara dumamna maruz kalmayan diger
sigara icmeyenlere gore % 30 daha fazladir [27].

Sigaranmin birakilmast ile akciger kanseri riski ve buna bagli 6ltm riski azalmaktadir.
Ancak gin iginde icilen sigara miktar: ve sigara kullanma stiresi yine de 6nemlidir. Riskteki
azalma Ozellikle sigaray1 biraktiktan 5 yil sonra ve genc yaslarda sigarayr birakanlarda
belirgindir. Kirk yildan fazla sigara igen kisilerde sigaranin birakilmasi sonrasi akciger
kanseri gelisme riski, hi¢ sigara icmeyenler ile karsilastirildiginda yine de yuiksek
bulunmustur [27].

Akciger kanserinin gelisiminde; etnik farkliliklar, cografik o©zellikler, beslenme
aliskanliklar, diyet, yiksek doz radyasyon, X isinlari ve genetik Ozellikler diger risk
faktorleridir ve bunlarin Ozellikle sigara igenlerde riski sinerjistik olarak daha da arttirdig:
bilinmektedir [27].

Akciger kanseri genlerinin yiksek penetrans ve disuk frekansli gegisle iliskili oldugu ve
nadiren ailesel akciger kanserinin gorulebildigi  bildirilmektedir. Karsinojenlerin
metabolizmasindan veya DNA tamirinden sorumlu olan ve dustk penetransli ve yuksek
frekansli gecis gosteren genler ( CYP1A1, GSTM1, MPO, NQOL1 ) duyarlilastiric: faktor gibi

rol oynayan polimorfizm gosterirler. [18],[28].
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Cesitli organik ve inorganik maddeler ile temasin akciger kanseri riskini arttirdigi
bilinmektedir [27] (Tablo:1). Bu mesleki karsinojenler arasinda, arsenik, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, nikel, kadmiyum, krom, mustard gazlar, klorometil ether ve klorometil metil
eter, radyasyon, vinil klorid, demir-celik, asbest, berilyum, silika, formaldehid sayilabilir.
Cevresel aktorlerden radon gazi ile uzun siire temas ve radon gazi ile sigara birlikteliginde
kanser riski artmaktadir. Ozellikle kazi yapan metro ve tiinel iscilerinde radon gazi énemli bir
risk faktorudir ve akciger kanserlerinin % 10 ‘undan sorumludur [27].

TABLO :1 Akciger Kanseri Etiolojisinde M edeki Karsinojenler

BILINEN KARSINOJENLER OLASI KARSINOJENLER
Arsenik Akrilonitril

Asbest Berilyum

Bis Eter (klorometil) Kadmiyum

Nikel ve Nikel Bilesikleri Formaldehit

Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar AlUminyum

Radyasyon Asetaldehit

Krom

Vinilklorid

Asbestin iki ana grubu vardir; serpantin ve amfibol. Serpantin grubu lifler kivrimlidir ve en
sik bilinen 6rnegi beyaz asbesttir ( krizotil asbest), amfibol grubundaki lifler ise diizdur. Amfibol
grubunda 5 tir asbest vardir; krokidolit (mavi asbest), amozit (kahverengi asbest), aktinolit,
tremolit, antofilit. Amfibol grubu liflerin fiziksel 6zelliklerinin ve dokularda uzun sire
degismeden kalabilmesinin toksite artisinda 6nemli oldugu kabul edilmektedir. Asbestin
kanserojen etkisi, sigaraile birlestiginde 91 kat artar .

Hava kirliliginin kanser gelisimi riskindeki 6nemi tartigmalicdir. Bununla birlikte
yogun cevre Kkirliligi akciger kanseri mortalite istatistiklerine yansimaktadir. Nitekim
kentlerde, kirsal kesimde oturanlara gore akciger kanseri gelisimi 1.26-2.33 kat daha fazladir.

Hastalarin ¢cogu 50-70 yas grubundadir. Erkeklerde daha sik gorulmektedir, ancak
son yillarda insidensi kadinlarda erkeklere gore daha hizli artis gostermektedir . Yas, kanser
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riskleri arasinda major belirleyicilerden biridir. Akciger kanserli hastalarla ilgili bir kohort
calismasinda 60-69 yaslar1 arasinda insidansin arttigi bildirilmektedir [19].

Mesleki gelir ve egitime gore belirlenen disuk ve yiksek sosyal siniflar arasinda
mortalitede 2 kat fark gortlmustar. Egitim dizeyi distk olanlarda sigara icme prevelans: ve
zarar artmaktadir. Sosyoekonomik diizey saglik hizmetlerine ulagimi, kaliteyi ve kullammi
etkilemektedir [29].

Taze meyve, sebze ve karotenoid tuketiminin, tim histolojik tipler icin sigara
icenlerde ve birakanlarda kanser riskini dustrdigl gosterilmistir. Daha yiksek seviyedeki
tuketimle daha dustik seviye karsilastirildiginda, sigaraigimi, yas, cinsiyet ve akciger kanseri
icin diger risk faktorleriyle birlikte degerlendirildiginde %40-50 arasinda risk azalmasi sbz
konusudur. Ozellikle B karoten olmak iizere en giicli antioksidanlar karotenoidlerdir [30].
Retinoidlerin birgok calismada antikarsinojenik etkileri gosterilmistir. Ayrica vitamin A
eksikligi solunum sistemi epitelinde skuambz metaplaziye neden olmaktadir. Vitamin A'dan
fakir diyetle beslenenlerde, vitamin A'dan zengin beslenenlere gore akciger kanser riski 4.6
kat daha fazla bulunmustur. Vitamin C ve selenyum eksikligi, siyah cay, kolesterol de
sorumlu tutulmustur. Sigara icen erkeklerde 5-8 yil sire ile vitamin E ve beta karoten

verilmesi insidansda azalmaya neden olmamaktadir .

Akcigerde skar gelisimine yol acabilen tlberkiloz, interstisyel akciger hastaligi,
bronsektazi, pndmoni ve abse gibi hastaliklar akciger kanseri gelisme riskini arttirirlar. Kronik
obstruktif akciger hastaligi varliginda da bu risk yukselmektedir [16],[31], [32].

HISTOPATOLOJi

Yeni gorUslere gore tim akciger kanserleri tek bir (stemcell) hiicreden olusmakta, gen
duzeyindeki degisikliklerle farkli tipler birbirine dontsmektedir. Patolojik olarak akciger
kanserlerinde 4 ana grup bilinmektedir.SHK,AK,Buyuk htcreli karsinom (BHK) ve (KHK).
Hucre tipi hem tedavi ile, hem de prognoz ile ¢ok iliskilidir. KHK'lar diger gruplar ile
karsilastirildiginda belirgin olarak farkli davrandiklar1 igin, klinisyenler akciger kanserlerini
kicuk htcreli (KHK) ve kuguk htcreli olmayan akciger kanserleri (KHOAK) olarak iki
grupta simiflandirmaktadirlar. Kore ve Cin gibi Asya Ulkelerinde ve tlkemizde de en sik
histolojik tip skuam®z hicreli karsinomdur (%45.4). Adenokarsinom Amerika Birlesik
Devletleri ve Japonyada en sik tiptir (Tablo:2) [33].
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1999 yilinda Duinya Saglik Orgitii (WHO) tarafindan akcigerin malign epitelyal timorleri
siniflandirilmistir [33]. Akciger tumorlerinin genel olarak histolojik tiplerin siniflamast
Dunya Saglik Orgiitii tarafindan 2004 yilinda yeniden diizenlenmistir (Tablo:3).

TABLO:2

Akcigerin Kanserinin Histopatolojik Simiflamasina Gore Diinyada ve Ulkemizdeki

Dagilim Oranlari

Hicre Tipi Dunya- % Oran Turkiye- % Oran
_Kuiguk Hucrdi 19 20
__Squamoz Hucrédli 39 45
__ Adenokanser 27 20
_Buyuk Hucrdi 10 2

_Diger 8 12
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TABLO :3 Akciger Kanserinin Genel Histopatolojik Simiflamas

Akciger Tumorlerinin Genel Olarak Histolojik Siniflamasi

Skuamoz huicreli karsinom Buyuk hicreli (BH) karsinom
Papiller BH Noroendokrin karsinom
Berrak htcreli BH Kombine ndroendokrin karsinom
Kuguk htcreli Bazaloid karsinom

Bazaloid Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Kguk htcreli karsinom Berrak hiicreli karsinom

Kombine kiglk hticreli karsinom Rabdoid fenotipinde BH karsinom
Adenokarsinom Adenoskuam®z karsinom
Adenokarsinom, mikst subtip Sarkomatoid karsinom

Asiner adenokarsinom Pleomorfik karsinom

Papiller adenokarsinom Ig hiicreli karsinom

Bronkoal veoler karsinom Dev hicreli karsinom

MUsinGz Karsinosarkom

Nonmisintz Pulmoner blastom

Mikst Karsinoid tumor

Musin salgilayan solid adenokarsinom Tipik karsinoid

Fetal Atipik karsinoid

Kolloid Tukr Uk bezi tipindeki karsinomlar
MUsin6z kistadenokarsinom Mukoepidermoid karsinom

Tasl1 ylzik adenokarsinom Adenoidkistik karsinom

Berrak hiicreli adenokarsinom Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Travis WD, Brambilla E, Muller-Mermeink HK, Harris CC. Pathology And Genetics Of Tumours Of The
Lung, Pleura, Thymus And Heart. Volume 10, IARC Pres, 2004: 1-344

AKCIGER KANSERININ KLINiK OZELLIKLERI

2.4. Semptom ve Bulgular:

Akciger kanserli hastalarin % 90’ indan fazlasi basvuru sirasinda yakinma tanimlar (Tablo:4)
[34]. Bir galismada akciger kanserli hastalarin sadece % 6'simin yakinmasiz oldugu, %
27'sinin primer tomor ile iliskili yakinmalar, % 27'sinin istahsizlik ve kilo kaybi gibi
nonspesifik sistemik yakinmalar ve % 32'sinin ise metastaz dustndiren yakinmalar
tanimladig: rapor edilmistir [34].
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Tablo:4 Akciger Kanserinde Semptom ve Bulgular

Semptom Ve Bulgular

Oksiiriik
Kilo kaybi
Nefes Dar g

GogusAgrnia

Hemoptiz

Kemik Agris
Comak Parmak

Ates

Kuvvetsizlik

Superior Vena kava Sendromu
Disfgji

Whezing, Stridor

Y aklasik Olarak Gérulme

75

68
58-60

45-49

29-35

25
20

15-20

10

Olus Nedeni

Brons Obstriiksiyonu, Distan Basi,
Infeksiyon
Tlerlemis Kanser, Karaci gere Metastaz

Ana Brong Obstriksiyonu, Plevral Sivi
Birikimi, Diyafragma Pardizisi

Torakal Sinirlerin  Invazyonu, Basis,
Brakiyal Pleksus Infiltrasyonu

Bronglarin Timérle Tutulumu

Kemik Metastazi

Osteoid Birikim Ve El Ve Ayak Parmak
Kemikleri Periostalarinda  Kemik
Olusumu

Obstruktif Pnémoni, Karaciger
Metastazi, Bilinmeyen Nedenler

Periferal Noropeti, Miyastenik Sendrom

Vena Kava Suiperiorun Timor Veya Lenf
Bezleriyle Basi Altinda Olmasi

Ozofagusa Baski Veya Infiltrasyon

Tuimorin Trakea Veya Anabronsta
Obstriiksiyon Y apmasi

Akciger kanserli hastalarda saptanan yakinmalar ve bulgular 4 gruptatoplanmaktadhr. [34]

2.4.1) Primer Tumorin Bliyiimesine Bagh Semptom ve Bulgular

Oksiriik; ozellikle santral yerlesimli  timorlerde siklikla rastladigimiz  bir

semptomdur. Yeni ortaya ¢ikmis olabilecegi gibi cogu yogun sigara icicisi olan olgularda

kronik brongit-amfizem nedeniyle daha dnceden var olan 6kslrigin karakter degistirmesi

klinisyen igin uyarict olmalidir. Bu olgularda 6ksurigun siddetinin artmasi, tedaviye yanit

vermemes veya kanli balgam ile birlikte olmast akciger kanserinin isareti olabilir [35].

Hastay1 hekime yonlendiren en dikkat cekici semptomlardan biri olan hemoptizi, gogus

radyografisi normal olan bir olguda tek ipucu olabilir. Kirk yasin tzerindeki hemoptizi

semptomu varligi durumunda olgular akciger radyografisi ve fiberoptik bronkoskopi ile
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arastirilmalidir. Endobrongiyal timorin major atelektaziye neden olmas, kitlenin blytyerek
yer kaplamasi veya biyik hava yollarina, ana damarlara ya da kalbe basi yapmasi, artan
plevral—perikardiyal sivi nefes darligim ortaya cikarabilir veya var olan nefes darligim
arttirabilir. Hava yollarina basi veya tikaniklik sonucunda inspiratuvar zorluk ve stridor,
lokalize ronkis, segmental amfizem, tekrarlayan veya rezollisyonu gecikmis pndémoniler
meydana gelebilir. Pndmoni doneminde tabloya ates eklenebilir. Neoplastik kitlenin nekrozu

sonucu gelisen abse de atesten sorumlu olabilir [35] .

2.4.2) Akciger Kanserinin intratorasik Yayilimina Bagh Semptom ve Bulgular

Akciger kanserinin intratorasik yayilimi direkt genisleme ya da lenfatikler yoluyla sinir,
organ, diafragma ve gogus duvari tutulumuna, bu da cesitli semptom ve bulgulara neden
olmaktadir. Stperior sulkus timoérd, Ust lob apeksinin arka boltimine ve brakiyal pleksusa
yakin yerlesir. Omuz agrisi, ulnar sinirin koldaki dagilimi boyunca agri ve kas atrofisi,
radyolojik olarak birinci ve ikinci kosta destriksiyonu gorulmektedir. Agri nedeniyle uzun
siire ortopedi, fizik tedavi ve rehabilitasyon kliniklerinde takip ve tedavi edilen olgular vardir.
Fizik muayenede kolun abdiksiyonu ile agrinin ortaya gikmasi, kas gucsiizligu, el kaslarinda
atrofi ve triseps refleksinin kayb: uyarici olmalidir.Ozellikle apex timorlerinde gorilen
sempatik sinir hasarina bagli olarak tek tarafli enoftalmi, pitozis, myozis ve ayni taraf yiz ve
st ekstremitede anhidrozis Horner sendromu olarak bilinmektedir.

Slperior vena kava obstriksiyonu, primer timér sag tarafta ise daha siktir. Kiigtk hticreli
dis1 akciger kanserinde (6zellikle skuamoOz hucreli) obstruksiyon yavas gelistigi icin fizik
muayenede saptanabilen kollateral vendz genislemeler olusur. Yiz, boyun ve goz
kapaklarinda ddem, ekstremite ve gogusiin tst bélumleri, omuz ve boyunda genislemis venler
izlenmektedir. Bu bulgulara bas agrisi, bas donmesi, uyusukluk, bulamik gérme, gogus agrisi,
nefes darlig1, Okslirik ya da disfaji eslik edebilir [35].

Rekirren laringeal sinir felci nedeniyle olusan ses kisikligi, genellikle sol tst lob
tumorlerinde daha sik gorulur. Frenik sinir felcinde, tutulan hemidiyafragmada yukseklik ve
paradoksal hareket gozlenebilir. Bu sinirlerin tutulumu nefes darligi olusumuna katkida
bulunabilir. Go6gus duvari tutulumunda, genellikle kint, gelip gegici, sizlayici tarzda,
dakikalardan saatlere kadar sirebilen, timor ile aym tarafta ya da orta hatta lokalize agri
ortaya cikar. Plevral sivi birikimi, gogus agrisi ve nefes darligi yakinmalarina neden olabilir.
Olus mekanizmasi ne olursa olsun sitolojik incelemede malign hicreler saptanmasa bile
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plevral sivi birikimi koti prognoza isarettir. Plevral sivi genellikle hemorajiktir. Primer
akciger kanserlerinde perikard ve miyokardin tutulumu nedeniyle ani baslangi¢li aritmi, kalp
yetmezligi, kalp tamponad: veya akciger radyografisinde kalp boyutlarinda artis (semptomlu
ya da semptomsuz) ortaya cikabilir. Posterior mediastendeki blUyumis lenf bezlerinin
0zofagusu etkilemesi ya da 6zofagus duvarinin timérle invazyonu sonucu disfaji gorulebilir
[35].

2.4.3)Akciger Kanserinin Ekstratorasik Yayihhmina Baghh Semptom ve Bulgular

Otops serilerinde ekstratorasik metastaz sikligi, skuaméz hicreli karsinomda % 54,
adenokarsinomda % 82, biytk hicreli karsinomda % 86’ dir. Hasta hekime basvurdugu sirada
olgularin cogunda elimizdeki evreleme yontemleri ile saptanamasa bile toraks disina yayilim
vardir. Bazi durumlarda ise, ekstratorasik metastazlara ait semptomlar klinik gérinime hakim
olabilirler. Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve sikligi Tablo:5 ‘de
gogterilmistir [35].

Tablo:5 Akciger Kanserinde Uzak M etastaz Yerine Gore Dagilhm Oranlar:

TUTULAN BOLGE SIKLIK %

Santral Sinir Sistemi 0-20
K emik 25
Kalp, Perikard 20
Bobrek 10-15
Gastrointestinal Sistem 12
Plevra 8-15
Adrenal 2-22
Karaciger 1-35

Deri, Yumusak Doku 1-3
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2.4)Paraneoplastik Sendromlar

Cogunlukla kucik htcreli akciger kanserinde olmak Uzere diger akciger kanseri
tiplerinde de gordlebilir. Siklikla timoriin kendisinden veya metastazlarindan uzak bolgelerde
gorilen, kansere bagli olarak gelisen bir grup semptom ve bulgudan olusmaktadir Polipeptid
hormonlar, hormona benzer peptidler, antikorlar, immtn kompleksler, prostaglandinler ya da
sitokinler gibi ttimorin olusturdugu sistemik faktorlerin rtinleriyle olusurlar. Paraneoplastik
sendromlarin tamnmas altta yatan akciger kanserinin erken tam ve tedavisine olanak
saglayabilir .

2.4.a) Endokrin Paraneoplastik Sendromlar:

Hiperkalsemi insidansi akciger kanserli hastalarda % 2-12 arasindadir. Belirtileri; mide
bulantisi, kusma, karin agrisi, kazlik, dehidretasyon, poliri, konfiizyon ve irritabilitedir.
hiperkalsemiyle en sik iliskili olan epidermoid kanserdir. Hiperkalsemisi olan akciger kanserli
hastalarda paratiroid hormona benzer aktivitenin arttign  gosterilmistir. Kemik
rezorbsiyonunun artmasiyla agiklanan hiperkalsemi akciger kanser hicrelerinden salinan
paratiroid benzeri proteine dayandirilmistir. Uygunsuz antiditiretik hormon salimimin da
akciger kanserli hastalarda gorulme siklig: yiksektir, ancak sadece % 1-5 hasta semptomatik
olup konflizyon, agiklanamayan inme, biling kaybi ve koma gorilebilir. Ektopik
adrenokortikotrofik hormon tretimine bagli olarak cushing sendromu gérlebilir Bu durumlar
daha ¢ok kuicik hiicreli karsinomda goralir [36].

2.4.b) Iskelet Sistemi ileilgili Paraneoplastik Sendromlar

Comak parmak ve hipertrofik osteoartropati siklikla epidermoid karsinom ve
adenokarsinomla iliskilidir. El bilegi, diz ve topuk eklemlerinde simetrik poliartrit, uzun
kemiklerde proliferatif periostit, el ve ayaklarda ndrovaskiler degisikliklerle karakterize
hipertrofik pulmoner osteoartropati, comak parmaktan daha az gorultr. Comak parmak ve
hipertrofik osteoartropati gelisme mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir. Gegmiste
norojenik, hormonal ve vaskiler mekanizmalarla agiklanmirken giinimiizde vaskuler endotelyal
growth faktorin (VEGF) asir1 ekspresyonu nedeniyle olustugu distinilmektedir [36].
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2.4.c) Norolojik paraneoplastik sendromlar

Lambert - Eaton sendromu (LEMS), limbik ensefalopati, polindropati, serebellar
rejenerasyon, retinopati, opsoclonus-myoclonus ve otonomik noropatiyi igerir. LEMS
proksmal kaslarda kuvvet kaybina yol agan psbdomyastenik sendromdur. Norolojik
paraneoplastik sendromlar, otoimmin mekanizmalarla gelismektedir. Hemen hemen tim
norolojik paraneoplastik sendromlar tip 1 antindronal nikleer antikor varlig: ile iligkilidir.
Presnaptik noronal kalsiyum kanallarin aktivitesinde antikorlarin neden oldugu bozulma,

asetilkolin salimmini, dolayisiyla néromuskiler iletileri engellemektedir [36].

AK CIGER KANSERINDE TANI VE EVRELEME
25.1. Radyolojik degerlendirme

GOglUs radyografisi akciger kanserinin tamnmasinda esas roli oynamaktadir.
Asemptomatik hastalarda anormal akciger grafisi akciger kanseri varligini distunddren ilk
ipucu olmaktadir. Radyolojik gorunis degisken olabilir. Dusuk bir farkla daha gok akciger
kanserleri sag tarafta ve Ust loblarda olma egilimindedir. Santral yerlesim baskin olsada,
santral veya periferik yerlesimli olabilir. Yaklasik % 40 hastada santral timorin neden oldugu
havayolu obstriksiyonuna ikincil atelektazi ve parankimal konsolidasyon gorlebilir. Periferal
tumorler klasik olarak soliter pulmoner nodul olarak gorilsede kitle ya da buzlu cam seklinde
de gorulebilir. GOgus radyografisi akciger kanserinin tamsinda yardimcidir ancak histolojik
tipini belirlemede yardimci degildir. Skuamoz hicreli karsinom % 3945 oranla en yaygin
gorilen histolojik tiptir. Genel olarak santral yerlesimli olsa da periferal yerlesimde
gogterebilmektedir. Adenokarsinom % 20-27 oraminda gorulmektedir. Genellikle periferik
yerlesimlidir [36]. Skuamoz hucreli karsinomlar en fazla kavitasyon gosteren tumadr tipini
olusturur. Kavitasyon en iyi bilgisayarli tomografi ile gosterilebilir. Klasik olarak tumaor
kavitasyonlar: eksantrik yerlesimli, kalin ve dizensiz duvarlidir. Duvar kalinlig:1 ortalama 8
mm kadardir, ancak 4 mm den ince duvarl kavitelerde gorulebilmektedir. Kavitelerde 15
mm’yi asan duvar kalinligi siklikla malign olarak kabul edilmelidir [37]. Akcigerde capr 3
cm’'ye kadar olan yuvarlak veya oval sekildeki dansitelere nodil; 3 cm’den biyuk olanlaraise
kitle adi verilir [37]. Soliter pulmoner nodiller (SPN)’in ayirici tanisina oldukga genis grupta
lezyonlar girmesine ragmen, Ozellikle 2 cm’'den daha blyidk nodullerin ¢ogu malign
karakterde olma egilimindedir. Malign lezyona sahip hastalarda bes yillik yasam sansi
nodultin capi ile ters orantili olarak azalmaktadir. Spiral BT, 1 cm’ den kiigiik nodillerin tespit

edilmesinde konvansiyonel BT'den Ustindir. Bir nodulin kanser yoninden kesin tamsi
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sitolojik ya da histolojik yontemlerle konulabilmekle birlikte sekil, kenar ve igyapisi,
kalsifikasyon igerip icermemesi ve buylime hizi, boyutu gibi radyolojik 6zellikleri malign ve
benign lezyon ayiriminda yol goOsterici olabilir. Pulmoner nodullerin BT ile
degerlendirilmesinde nodulin lokalizasyonu (parenkimal, fissiral veya plevral), dansitesi,
kontrastla boyanma paterni ve morfolojisi mutlaka tanimlanmalidir. Nodll dansitesinin
OlcimU ayirict tant agisindan 6nemlidir. Diffiz kalsifikasyon veya nodulin 150 —200 HU
Uzerinde (yuksek dansiteli) olmasi benignite lehinedir. Cap1 1-3 cm arasi, sferik, homojen
soliter pulmoner noduller ayirict tam yoniunden mutlaka dinamik spiral BT ile
degerlendirilmelidir. Kontrastsiz ¢ekimin ardindan nodilin oldugu alan kontrast madde
verildikten sonra 1. 2. 3. ve 4. dakikalarda tekrar taranarak nodul dansite 6lcimi esasina
dayanan dinamik BT calismalar1 yapilmaktadir. Dansitede ortalama maksimum artis 10
HU'den az ise kuvvetle benign, 15 HU Uzerinde artis kuvvetle malign lezyon lehine
degerlendirilmektedir. Yapilan multisentrik dinamik BT caligmasinda sensitivite % 100,
gpesifisite % 50-77 arasinda bulunmustur. Saptanan nodllin kanser olma olasilig1 ¢ap ile
orantil1 olarak artmaktadir. Bir cm ve altindaki nodillerin yaklasik % 15-20'si, 2 cm veya
altindaki nodullerin yaklasik % 40-45'i kansere bagl iken, 3 cm ve Ustlindeki nodullerin ise
% 80-95'i kansere baghdir [38]. Bu nedenle, 3 cm Uzerindeki lezyonlar, varsa eski
radyografilerle kiyaslanmali, pnédmoni distinilmiyorsa aksi ispatlanana kadar malign olarak
yorumlanmalidir. Yine blyime hizi da nodilin degerlendirilmesinde onemli kriterlerden
biridir. Tamorlerin hacminin ikiye katlanma zamant siklikla 4,2 ile 7,3 ay arasindadir. Bir
aydan kisa surede ikiye katlanma siresi abse, pndmoni gibi benign nedenlerle olmaktadir.
Onsekizaydan uzun sirede hacimde bulyiime olmamas: yine lezyonun gok yuksek olasilikla
benign oldugunu gosterir. Periferal karsinomlarin % 10-20'sinde kavitasyon gozlenir.
Skuamdz hicreli karsinomlar en fazla kavitasyon gosteren tumdr tipini olusturur.
Kalsifikasyonlar genelde grantlom, hamartom gibi benign lezyonlarda gortlmekle birlikte
diffiz, santral, lameller ve popkorn kalsifikasyonlar siklikla benign, eksantrik, noktasal ve
amorf kalsifikasyonlar akciger kanserlerinde de gorulebilir [39],[40]. Santra yerlesimli
akciger tumorleri siklikla segmental veya subsegmental bronglardan kéken alir ve bunlarin
¢ogu skuamdz veya kuguk hicreli karsinomlardir. En belirgin radyolojik bulgulars; lezyonun
periferinde kollaps ve obstriktif pndmoni ile tek basina ya da bu bulgularla birlikte olabilen
hiler biyumedir. Hilusta vaskiler genislemeler akciger grafilerinde ve daha nadiren de BT’ de
yaniltici olarak hiler kitle olarak yorumlanabildigi gibi tersine, hiler kitleler vaskuler kaynakl
olarak yorumlanabilir. Boyle durumlarda ayirici tamida kontrastli, eger mimkinse anjiyo
protokolii ile ¢ekilen spiral BT (anjiyo BT) kullanilir. Hava hapsi olmasi, santral yerlesimli
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tumore bagli olarak meydana gelen degisikliklerin daha nadir gorulen formudur. Sibap
mekanizmasi ile inspiryumda giren hava ekspiryumda ¢ikamaz ve hiperinflasyona neden olur.
Akciger grafilerinde bu bdlge daha siyah olarak gorulir. Cekilen ekspiryum grafisi ile lezyon
tarafinda hacimsel degisiklik olmazken, normal tarafta hacimsel azalma g0Ozlenir
[39],[40],[41].

Evrelemede en sik kullamlan goruntileme yontemi spiral BT  dir. Daha nadir olarak magnetik
rezonans goruntileme (MRG) de kullamilmaktadir. Radyolojik olarak tUumor saptanan
olgularda evrelendirmede; primer tUumor, hiler ve mediastinal lenf bezleri, mediastinal
invazyon, g0gus duvari invazyonu, plevral tutulum ve uzak metastazlar gbz Onunde
bulundurulur . KHAK rutin evrelemesi gogus ve abdomenin bilgisayarli tomografisini, beyin

ve kemik taramalarini kapsamaktadir .

25.1.a Hiler ve Mediastinal Lenf Bezleri:

Lenfadenopati degerlendirmesinde, BT’ de genelde lenf bezi ¢apinin 1 cnv' nin Gzerinde
olmasi patolojik olarak kabul edilmektedir. Ancak kuglk capli lenf bezleri metastatik
olabilecegi gibi, oldukca biiyiuk caplarda lenf bezleri benign olabilmektedir. Ozellikle
obstruktif pndmoni ile birlikte olan primer tumdrlerde patolojik boyuttaki mediastinal lenf
bezlerinin reaktif olabilecegi gbzard: edilmemelidir. Lenf bezi igin BT ile kalsifik olan lenf
bezleri disinda, benign-malign ayrimi yapilamamaktadir. Kalsifik lenf bezleri (osteosarkom
gibi metastazlar diginda) benign natlirdedir [41].

25.1b Mediastinal invazyon:

Konvansiyonel radyolojik yontemlerle mediasten invazyon bulgularinin ortaya ¢gikmasi
icin frenik sinir felci ya da 6zofagusta obstrikksiyon gibi ileri bulgularin olusmast gereklidir.
Oysa mediastene direkt uzanim, BT ve MRG ile daha kolay saptanabilmektedir. Mediastinal
yayilimin en guivenilir bulgusu; bronglar, blyik damarlar ya da 6zofagusun timor dokusu
tarafindan sarildiginin gorulmesidir. Atelektazi ve sekonder pndmoni ile birlikte olan
tumorlerde mediastenle iliskinin mevcut olup olmadigim ayirdedebilmek zordur. BT ile
mediasten invazyonu % 60 ile 90 arasinda degisen oranlarda dogru sonucla
gogterilebilmektedir. BT' de mediastinal invazyon varligi igin kullamlabilecek kriterler sdyle
Ozetlenebilir.
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TUmor ile mediasten arasinda temasin 3 cm’ den fazla olmasi veya timdrin 180
dereceden daha fazla mediastene dayanmasi,
Kitle ile mediasten arasinda yag planlarimn izlenememesi,
Kitlenin mediastene dogru belirgin kitle etkisi olusturmasi,
Kitle komsulugundaki perikard ve plevrada kalinlasmanin mevcudiyeti,
Kitlenin aortay1 90 dereceden fazla gevrelemesi.
Tammlanan kriterlerin birden fazlasinin mevcudiyetinde dogru tant koyma oram artmaktadir.
[41].

25.1.c Gogiis Duvari invazyonu:

Kemik destriksiyonu olmadan BT ile gogus duvari invazyonunun varligint dogru olarak

soyleyebilmek glctir. Gogus duvari invazyonunu disunddren bulgular asagida belirtilmistir

* Kitleile plevra arasi temasin 3 cm’ den daha fazla olmasi,
» TUMOr ile gogls duvar: arasinda genis agi olmasi,
* Eslik eden plevral kalinlasma ve plevral gekinti olmasi.

GOgls duvarinin kavis yaptigi apeks ve diyafragma bolgelerinde, koronal ve sagittal
duzlemde goriuntileme ve ince ekstraplevral yag cizgisini daha iyi gosterme 6zelliklerinden
Oturd MRG, konvansiyonel BT’ den tstundir [42].

25.1.d Plevral Tutulum:

Hem periferal hem de santral yerlesimli timorler plevraya yayilim gosterebilirler. Plevral
kalinlasma ve sivi birikimi plevral tutulum agisindan en dnemli bulgulardir. Sadece plevral
kalinlasmanin mevcut oldugu durumlarda, bircok benign olayda da plevral kalinlasma
goraldugu icin, olayr invazyon olarak degerlendirmek zordur. Pariyetal plevra invazyonu
ultrasonografiyle solunuma eslik etmeyen ve hareketsiz lezyonun gorulmesi ile tamnabilecegi
gibi yine spiral BT ile inspiryum ve ekspiryumda alinan kesitlerde, lezyonun hareketine bagl1
hacim ve sekil degisiklikleri incelenerek de degerlendirilebilir. Son yontem daha ¢ok gogls
duvar: invazyonu igin yapilmaktadir. Plevral sivi birikimi en fazla adenokarsinomlarda
gorulmektedir. BT ve MRG ile plevral sivinin karakterizasyonunun yapilmast mimkin
degildir [42].
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25.1e Uzak Metastazlar:

Uzak metastazlar, evrelemede en 6nemli kriterlerden biri olup timadr varliginda belki de
Once metastazlarin olup olmadigi saptanmalidir. Primer tUmor bayukligl ile metastaz
arasinda bir iliski yoktur. Yani blylk kitlelerde metastaz gorilmezken kiguk kitlelerde
yaygin metastazlar gorulebilir. Hematojen metastazlar sik olup beyin, karaciger, strrenal
bezler, kemikler, kars1 akciger (hematojen ve/veya lenfanjitik yolla) ve bobrekler akciger
kanserinin en sik metastaz yaptig1 organ ve bolgelerdir, ancak vicudun her yerine metastaz
olabilir [42].

25.2. Pozitron Emisyon Tomografisi:

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), invivo biyolojik, fizyolojik ve patolojik
sireclerin goruntilenmesine dayanan invazif olmayan bir yontemdir. Bu yontemle pozitron
yayan “Cyclotron” Urinu Flor—18 (F18), Karbon-11 (C- 11), Oksjen-15 (O-15) ve Azot —
13 (N-13) gibi radyonuklidler kullanmlarak goériunttler elde edilmektedir. PET'in onkoloji,
noropskiyatri ve kardiyoloji gibi alanlarda kullamlma endikasyonu bulunmaktadir. Onkolojide
yaygin olarak calisilan alanlardan biri de akciger kanserleridir. Akciger kanserlerinde gerek
toraksin ve gerekse tim vicudun tomografik gorintilemesi yapilabilmektedir (85). Akciger
kanserlerinde calismalar daha cok KHDAK'da yogunlasmaktadir. En sk kullanilan
radyofarmasotik, F-18 isaretli florodeoksiglikozdur (FDG). Ancak C-11 Methionin ile de
yapilan calismalar bulunmaktadir. F-18 FDG, tumér hicrelerinde glikoz kullaniminin
goruntulenmesini saglayan bir radyofarmasotiktir [43].

F-18 FDG ile yapilan ¢calismalarda, PET'in KHDAK' nde kullamm endikasyonlar1 su sekilde
siralanmaktadr:

» Soliter pulmoner nodultin benign-malign olarak ayirict tamst,
* Evreleme,

* Tedaviye yanitin degerlendirilmesi,

* Tekrarlayan kanser odagimin gosterilmesi,

* Prognostik bilgi elde edilmesi.

F-18 FDG kullanilarak yapilan calismalarin temel alindigi meta analizlerde; soliter
pulmoner nodullerin ayirici tamsinda duyarlilik % 96, 6zgullik % 78-80, dogruluk % 91
olarak bildirilmektedir. Mediastinal ve hiler lenf nodlarinin invazyonunun gosterilmesinde
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genel olarak duyarlilik % 98, 6zgulltk % 92 olarak bildirilirken; BT' de normal biyukltkte
lenf nodu olan olgularda duyarlilik ve ozgullik sirasiyla % 73 ve % 97, BT’ de normalden
blyUk lenf nodu olanlarda bu degerler % 95 ve % 76 olarak rapor edilmektedir .

Toraks dis1 uzak metastazlarin gosterilmesinde duyarlilik ve 6zgulluk % 93 ve % 98 gibi
yuksek oranlardadir. Stirrenal bez metastazlarinin saptanmasinda ise % 96 ve % 99 degerleri
bu yontemin duyarlilik ve 6zgulltik degerleri olarak sunulmaktadir [43].

25.3. Laboratuvar Testleri :

TUm hastalara tam kan sayimu ile birlikte alkalen fosfataz, albumin, ALT, AST,
GGT, total bilirdbin, Ure, kreatinin, LDH, Na K, Ca igeren biyokimyasal testler ile
elektrokardiyografi yapilmalidir. Diger testlerin rutin olarak yapilmasina gerek yoktur . Cok
cesitli molekiler ve biyolojik madde (CEA, sialik asit, B-HCG, néron spesifik enolaz, pro-
GRP gibi), akciger kanserinin varligi, evrelemesi ya da progresyonunu gosterebilmek
amaciyla klinik calismalarda arastirilmistir. Guiniimiizde akciger kanserlerini erken evrede
saptayabilecek ya da hastaligin takibini etkileyebilecek dzgul ve duyarli bir timor belirleyicisi
ortaya konamamustir ve rutin kullanimda 6nerilmemektedir [44].

2.5.4 Akciger Kanseri Tamainda Girisimsel Yontemler:
2.5.4.a Bronkoskopi:

Gunumizde rijid ve fiberoptik bronkoskopi, akciger kanserinin tanisi ve evrelemesi ile
bazi tedavi uygulamalarinda (brakiterapi, lazer tedavi ve endobronsiyal stent uygulamasi vb.)
kullamilmaktadir. Bugin igin endoskopik olarak gorulebilen akciger kanserlerinin doku
tanisina ulasmak igin ana yontemdir, ancak verimliligi timorin yerlesimi ve boyutu ile
iliskilidir. Endobronsiyal tumor, bronsiyal limeni kismen veya tamamen tikayan egzofitik
kitle lezyonu seklinde olabilecegi gibi submukozal veya peribronsiyal hastalik seklinde de
olabilir. Periferik akciger karsinomlarinda endoskopik olarak bir bulgu tespit edilemeyebilir
[45] .

2.5.4.b Santral Lezyonlarda Bronkoskopik Teknikler:

Santral yerlesimli tumdrlerde brons forseps biyopsisi ile histolojik tant % 76-82 oraninda
bildirilirken, bronsiyal yikama (BY) ve brongiyal fircalama (BF) 6rnekleri ile bu oran %
87'lere yukselmektedir. Santral lezyonlarda, 34 biyopsi orneginin alinmasi yeterlidir
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[45],[46]. Ana brons ve trakeamin yan duvarlarinda lokalize timdrlerde standart biyopsi
forsepsleri yerine igneli biyopsi forsepsleri tercih edilebilir. Santral endobronsiyal timérlerde
brons forseps biyopsisi ile endobronsiyal igne aspirasyonunun (EBIA) tarsal verimliligi
birbirine yakindir. Ancak, Uzeri nekrotik materyal ile kapli endobronsiyal egzofitik
lezyonlarda, 21 veya 22 gauge sitolojik transbronsiyal aspirasyon igneleri ile uygulanan
EBIA, forseps biyopsi ile birlikte yapilmalidir. Asiri vaskiiler gérintimlii timérlerde hemoraji
riski nedeniyle sadece EBIA kullanlabilir . Karsinomalarin submukozal yayilim ve distan
basi gosterdigi durumlarda transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA) daha hassastir .

2.5.4.c) Periferik Lezyonlar icin Bronkoskopik Teknikler:

Endoskopik olarak gorulebilir lezyonun olmadig: durumlarda, fiberoptik bronkoskopi ile
tam daha zordur. Fluoroskopi rehberliginde transbronsiyal biyopsi (TBB), bronsiyal fircalama
ve yikama ornekleri ile periferik akciger timorlerinin % 40- 80’ine tam konabilmektedir.
Brongiyal yikamanin, diger iki yonteme ilave edilmesi tamya % 3 oraminda katkida
bulunmaktadir [47].Bronkoalveolar lavaj (BAL)in, BF, TBB, P-TBIA’na eklenmesinin
diyagnostik verime katkisi agik degildir. Bronkioloalveoler karsinom ya da lenfanjitis
karsinomatozadan suphelenildiginde, kanama veya fluoroskopi imkam olmamasi nedeniyle
BF, TBB, P-TBIA’ nun yapilamadig1 durumlarda BAL tercih edilebilir[47].

2.5.4.d Transtorasik igne aspirasyonu:

Fluoroskopi, ultrasonografi ve BT esliginde uygulanan perkitan transtorask igne
aspirasyonu, toraks malignitelerinin tamsinda etkili ve givenilir bir yontemdir. Ozellikle 3
cm’den kiguk timorlerde tam orant % 80 ile % 95'dir . Yanlis negatiflik veya yetersiz tan
oram % 10 ile % 30 arasinda degisebilir. Tekrarlanan girisimlerde ise tam konma oram % 35-
65 dir [48],[49].

Tam degerini etkileyen faktorler ise lezyonun lokalizasyonu, capi, yapisi, patoloji
uzmaninin operasyon odasinda olup olmamast ve ignenin c¢apidir. Transtorask igne
aspirasyonunda BT rehberliginin tercih edildigi durumlar; fluoroskopi ve ultrasonografi ile
lokalize edilemeyen lezyonlar, hiler ve mediastinal kitleler, toraks ¢ikim sendromu, vena kava
stiperior sendromlu olgular, oblik ve acili uygulamalar, yaygin biill6z hastaliklardir [48],[49].
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Transtorasik igne aspirasyonunun endikasyonlar:

» Soliter ve multipl pulmoner noddiller, konsolidasyon, kavite ve apse varligi,

* Plevral lezyonlar,

» Mediastinal kitlelerin tanist,

* Hilus, mediasten, gogus duvar: ve plevraya malign yayilimdan stphelenilen olgularin
evrelendirilmesi,

Transtorasik igne aspirasyonu kismi kontrendikasyonlara sahip bir yontemdir. Kanama
diyatezi, siddetli pulmoner hipertansiyon, kist hidatik stphesi, vaskiler lezyonlar, yaygin
amfizem, kontrol edilemeyen 6kslrik varligi, kooperasyon bozuklugu, pnémonektomi varligi
baglica kontrendikasyonlaridir .Transtorasik igne aspirasyonunun en sk rastlanan
komplikasyonu pnomotoraks (% 25-42) olup % 5-12 oraminda tUp torakostomi uygulamasi
gerektirir. Diger komplikasyonlar: ise kendiliginden iyilesen intraparankimal kanama, agir
hemorgji, hava embolisi ve ignenin gectigi bdlgede timoér implantasyonudur [49].

EVRELEME

Akciger kanserli hastalarin prognoz 0Ozelliklerine gore gruplanmas: ve tedavilerinin
planlanmasina duyulan ihtiyag evreleme sisteminin gelistiriimesine yol agmustir. ilk kez
1946’ da Denoix tarafindan onerilen TNM sistemi, 1966’ da “International Union Against
Cancer” (UICC) ve 1973'de “American Joint Committee on Cancer” (AJCC) tarafindan
akciger kanserlerine uyarlanmistir. Bu iki farkli yaklagim 1986’ da AJCC ve UICC' nin yillik
toplantilarinda yeniden gozden gegirilip “Uluslararasi Akciger Kanseri Evreleme Sistemi” adi
altinda tek bir sistem haline getirilmistir. Bu evreleme sisteminde Evre |, 11 ve 11 A igindeki
TNM alt gruplarimin prognoz agisindan oldukca heterojen oldugu gozlenmistir. Evreleme
sisteminin daha 0©zgul hale getirilmesi amaciyla AJCC ve UICCnin 1996 vyillik
toplantilarinda da onaylanan yeni bir dizenleme yapilmustir [50], [51]. TNM evreleme
sistemi, toplanan veriler esliginde Uluslararasi Akciger Kanseri Arastirma Birligi tarafindan
rar gozden gecirilmis ve 2007 yilinda tekrar yenilenmistir. 7. TNM evreleme sistemi
olusturulmustur (Tablo:6) [6], [52].
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Tablo:6 Akciger Kanserinde TNM Evrelemes

Primer tumor (T)
T1 —Tumérin en biyik capr <3 cm olan, akciger veya visseral plevraile gevrili, bronkoskopik olarak 1ob
brongundan daha proksimal e invazyon kamti olmayan timaor

Tla— Tumor ¢ap1 <2 cm

T1b- 2cm<Tumor ¢ap <3 cm

T2 Tumériin en biyik capr >3 cm ancak <7 cm olmal1 veya timor asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip

olmali:
- Anabrong tutulmus, ancak karinaya uzaklik 2< cm.

Visseral plevrainvazyonu.

TUmorUn hiler bdlgeye yayilarak tim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da obstriktif pnémoniye

neden olmasi. (Bu 6z€lliklere sahip olan T2 timarler, <5 cmise T1a olarak degerlendirilir).

T2a- TUmorin en biyuk cap >3 cm ancak <5 cm.

T2b - Tdmérin en biyik ¢apr >5 cm ancak <7 cm.

T3-Tumérin en biydk capr >7 cm veya gogis duvar (superior sulkus timorleri dahil), diyafragma, frenik
sinir, mediadtinal plevra, pariyetal perikard gibi yapilardan herhangi birine direk invazyon

T4 - Tumor herhangi bir blyuklUkte olup, mediagten, kalp, blyik damarlar, trakea, rekirran larengeal sinir,
Ozofagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi; timérle ayn akcigerde farkli
bir 1ob icinde farkl1 bir timdral nodilve nodiiller bulunmasi.

N (Bolgesd lenf bezleri)
- NO bolgesal lenf bezi metastazi yok.

N1 - Aym taraf peribrongiyal velveya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer timoriin direk
yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.

N2 - Aym taraf mediastinal velveya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

N3 - Karsi taraf mediastina, hiler; aynm veya kars: taraf supraklavikular veya skalen lenf bezi metastazi.
M (Uzak metastaz):

MO - MO uzak metastaz yok.

M1 - Uzak metastaz var.

M1la- Kars: akcigerde farkli timéral nodil(ler); plevral nodiller veya malign plevral (veya perikardiyal)

eflizyon ile birlikte olan timoér.
M1b - Uzak metagtaz.

EvrelA: T1la-T1b NO MO
EvrelB: T2a NO MO
EvrellA: Tla-T2a N1 MO
T2b NO MO
EvrellB: T2b N1 MO
T3 NO MO
EvrelllA: T1aT3 N2 MO
EvrelllB: T4 N2 MO
TlaT4 N3 MO
EvrelV: @-4T (0-3)N M1laveya M1b

Adapted from: Goldstraw, P, Crowley, J, Chansky, K, et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project: Proposals for the
revison of the TNM stage groups in the forthcoming (seventh) edition of the TNM classification of malignant tumours. J
Thorac Oncol 2007; 2.706.
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2.6.5.aKucuk Hucreli Dis1 Akciger Kanserlerinde Uzak M etastaz Arastirma

Akciger kanserli hastalarin yaklasik 1/3'0 uzak metastaza bagli semptomlar gosterir.
Beyin, karaciger, strrenal bezler, kemikler ve kemik iligi, kars1 akciger (hematojen velveya
lenfanjitik yolla) ve bobrekler en sik metastaz gorulen organ ve bolgeler olmakla birlikte,
vicudun her yerine metastaz olabilir . Metastatik hastaligin arastirilmast ayrintili 0yka, fizik
inceleme ile uygun laboratuvar testlerini gerektirir. Spesifik bulgularin varlig: klinisyeni daha
ileri testlerin yapilmas: konusunda yonlendirebilir. Belirgin kilo kaybi (% 10'dan fazla), ciddi
anemi, ECOG performans durumunun 2 veya daha kott olmasi gibi 6zgul olmayan bulgular
da metastatik hastalik stphesini uyancirmalidir, iki metaanalizde yeni tam almis akciger
kanserli olgularda klinik bulgular ile rutin beyin BT, abdominal BT ve kemik sintigrafisi
sonuglar: karsilastirilmistir. Her iki ¢alismada da kapsamli klinik degerlendirmenin negatif
oldugu durumlarda ileri evreleme testlerinde metastatik hastalik bulma olasiliginin dusuk
oldugu saptanmustir. Pozitif klinik bulgularin varligi ise ileri incelemelerin yapilmasim
gerektirmektedir. Birisi randomize kontrollt olan, iki yeni ¢alismada ise, metastatik hastaliga
ait semptom ya da bulgusu olmayan, yeni tam amis KHDAK’li hastalarda metastaz
arastrmasinin  rutin olarak yapilmasimin  bircok gereksiz torakotomiyi ©nleyebilecegi

saptanmustir .
2.6.5.b Adrenal bez metastaz:

Adrenal bez metastazlarimin gogu semptomsuz olmalari nedeniyle toraks BT adrenal
bezleri de kapsayacak sekilde cekilmelidir. Genel populasyonda adrenal adenomlar % 2-10
oraninda gorulur ve tipik olarak homojen, iyi sinirli, ¢apr 3 cm’den kiigik lezyonlardir. BT’ de
yag icerigine (<-10 HU) bagl olarak dusik atentasyonlari ile tannabilirler. Magnetik
rezonans goruntileme ve PET teknigindeki yeni gelismeler ile adrenal adenomlarin
metastazlardan ayrimi perkitan biyopsiye gerek kalmadan saglanabilmektedir. Ancak BT
veya MRG'da yag icermeyen kuskulu adrenal kitlelerde BT veya USG esliginde ince igne
aspirasyon biyopsisi uygulanmalidir.Preoperatif KHOAK'li hastalarda yapilan bir ¢alismada
genislemis adrenal bezlerin metastatik hastaliktan ¢ok adenoma bagli oldugu gosterilmistir .
Akciger kanserinin tim evre ve hicre tiplerini iceren 1000’ den fazla hastadan olusan bir
meta-analizde metastaz siklig1 (% 6,9) adenomlardan (% 2,1) daha fazla bulunmustur. BT’ de
adrenal bezlerin dahil edilmesi minimum ekstra zaman, BT kesiti ve radyasyon dozu
gerektirmekte olup, kontrast madde uygulamas: gerekmemektedir [53].



28

2.6.5.c.Karaciger metastaz:

Akciger kanserlerinde karaciger metastazlar: genellikle hastaligin ilerlemis donemlerinde
ve % 1-35 oramnda gorulir. Semptom ve bulgular: istahsizlik, epigastrik agri, sertlesmis ve
siklikla nodiler ylizeye sahip karaciger biyumesidir. Sarilik ve asit daha az siklikta gorulir.
Karaciger enzimleri (AST, ALT, ALP ve LDH) genellikle ileri donemlerde artar. Toraks BT
cekilirken adrenal bezlere kadar kesit alindiginda karaciger de kismen taranmaktadir. Eger
toraks BT karaciger ve adrenal bezleri tam olarak kapsamiyorsa, Ust batin BT ya da USG
cekilmelidir. Cogu karaciger lezyonlar1 benigndir (kist, hemanjiom gibi) ve bu lezyonlarin
metastatik tumorden ayirt edilmesinde kontrast madde kullanimi gerekmektedir. Standart
kontrastl BT daha fazla tarama zaman ve daha ¢ok radyasyon dozu gerektirdiginden, klinik
degerlendirme negatif ise 6nerilmemektedir. Bununla birlikte helikal ya da spiral BT toraks ve
tum karacigerin daha kisa tarama stiresinde degerlendirilmesini saglar. Bir seride klinik bulgu
ve semptomu olmayan KHOAK olgularinin %3’ tinde BT’ de karaciger metastazi saptanmustir.
Diffliz ‘izodens metastatik tutulumda BT yalanci negatif olabilir. Bu olgularda USG ve MRG
yardimci olmaktadir. Metastatik hastalik sUphesi olan karaciger lezyonlarinda klinik
endikasyon varsa perkttan biyopsi 6nerilmektedir [52].

2.6.5.d. Beyin M etastaz:

Tam asamasinda akciger kanserli olgularin % 10'unda santral sinir sistemi metastazlar:
bulunmaktadir ve % 15-20'lik diger bir grupta da hastalik seyri sirasinda gelismektedir. Beyin
metastazlar1 siklikla kafatasi, leptomeninksler ve beyin parenkiminde gordlir. Bati
Ulkelerinde poptlasyondaki sikligindan dolay: akciger kanserleri, beyin parenkiminde yer
alan kitlelerin % 40-60’'a varan oranlartyla en sik karsilasilan primer tumdr odagidir. Beyin
parenkim metastazlarinin yaklasik % 80-85'i supratentorial bolgede, siklikla da frontal
loblarda gorulmektedir. Serebellar metastazlar ise olgularin % 10-15'inde saptanmaktadir.
Beyin metastaz1 saptanan akciger kanseri olgularinin cogunlugu kticik hticreli karsinom olup
bunu biyuk hiicreli karsinom, adenokarsinom ve skuam®z hucreli karsinom izler. Beyin
metastazlar1 en sik radyolojik olarak apikal ve periferik yerlesimli kanserlerde saptanir.
Santral sinir sistemi metastazlarindan kaynaklanan semptomlar ve bulgular; bas agrisi,
bulanti, kusma, mental durumda bozulma, halsizlik, jeneralize epilepsi ve genel duskunlik
halidir . Daha az siklikla tek tarafli hemiparezi gibi fokal nérolojik bulgular, fokal epilepsi,
kraniyal sinir patolojileri, serebellar fonksiyonlarda bozulma veya afazi saptamir. Belirgin

ndrolojik bulgulara ragmen BT nin normal oldugu durumlarda kontrastli MRG en duyarl
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yontemdir. Beyin MRG 0zellikle gadolinium kontrast inflizyonu ile ¢ekildiginde, kuguk
metastatik lezyonlar1 gostermede BT’ den daha hassastir. Spinal kord basisi bulgular: olan
hastalarda direkt grafi cekilmeli, buradaki bulgulara ve lokalizasyona gére MRG tercih
edilecek yontem olmalidir. “National Comprehensive Cancer Network” 0n (NCCN)
algoritminde kombine tedavilerin giindeme geldigi lokal ileri hastalarda asemptomatik olsa da
(6zellikle N2 olmak Uzere Evre 111'de) rutin kraniyal MRG ve kemik sintigrafisi ¢ekilmesi
Onerilmektedir.

2.6.5.eKemik Metastaz:

Akciger kanserlerinde, otops serilerinde kemik metastazi % 25'tir. Kemik
metastazlarimin % 80’inden fazlasi aksiyal iskelettedir. Vertebralar, pelvis, kostalar ve femur
en sik tutulan kemiklerdir. Kemik metastazlar1 akciger kanserinin ilk bulgusu olabilir. Kemik
invazyonu ile agr1 arasindaki iliski belirsizdir.Birden fazla kemik lezyonu bulunan olgularda
agr1 bulunmayabilir, aksine radyolojik yontemlerle metastaz saptanmayan olgularda ciddi agri
bulunabilir . Akciger kanserleri solid timdrlere bagli kemik metastazlari sonucu olusan
kiriklarin %10'undan sorumludur. Ek olarak metastaz odagi saptanmayan nonspesifik
metastatik hastalik bulgusu olanlarda da kemik sintigrafisi ¢ekilebilir. Sintigrafide birden
fazla metastaz ile uyumlu belirgin aktivite artisi saptamirsa, daha ileri bir inceleme
yapilmasina gerek kalmaz. izole ve kuskulu alanlar direkt grafiler ile dogrulanmalidir. MRG,
sintigrafinin  pozitif, direkt grafilerin negatif oldugu olgularda metastazlarr ortaya
koyabilmektedir. MRG ile malign lezyonlar1 enfeksiyon, osteoporotik vertebra kollaps,
dejeneratif kemik degisiklikleri gibi benign olaylardan ayird etmek mimkaindur.

Y apilan ¢alismalarda sintigrafinin negatif oldugu durumlarda bile MRG ile vertebra
metastazlar: saptanabilmektedir. Kesin tamy1 koymak igin biyopsiye nadiren ihtiyag duyulur.
Yeni tam almis KHDAK'li hastalarda negatif klinik degerlendirme durumunda metastatik
hastalik bulunma olasiligi dustktir ve ileri inceleme gerekmemektedir. Fakat klinik
degerlendirmede anormal bulgular saptanirsa ileri inceleme gereklidir. Son yillarda kullanimi
yayginlasan PET kemik sintigrafisine tercih edilmeye baslanmistir. PET ile gosterilemeyen
semptomatik kemik agrisi varsa kemik sintigrafisi yapilmasi ¢esitli rehberler tarafindan da
Onerilmektedir. Akciger kanserli 53 hastada yapilan nonrandomize bir calismada PET
incelemesinin kemik sintigrafisine Gstiin oldugu bulunmustur. PET ile yanlis negatif sonug
yok iken, kemik sintigrafisinde 6 olguda yanlis negatiflik ortaya gikmustir. Cerrahi olarak
rezeke edilebilecek bir akciger kanseri varliginda kemik sintigrafisi veya PET ile bulunan



30

kemik lezyonlarin histolojik veyadiger radyolojik incelemelerle (Direkt grafi, BT, MRG gibi)
dogrulanmast gerekir [54], [55].

AK CIGER KANSERINDE TEDAVISI
2.6.7.aEVRE IA-IB’ de Tedavi:

Evre |A ve B timorlerinin tedavisinde standart yaklasim, cerrahi olarak timorun ilgili
akciger dokusuyla beraber cikartiimas: ve hiler, mediastinal lenf bezi diseksiyonu ile tam
rezeksiyonudur. Tercih edilen rezeksiyon tipi lobektomidir, gerekirse daha genis rezeksiyon
yapilabilir. Pulmoner rezervi sinirli  olgularda, segmentektomi, wedge rezeksiyon
distndlebilir. ostoperatif torasik RT veya sistemik KT'nin yasam slresini  uzattigi
gogterilememistir. Bu amagla tam olarak rezeke edilmis evre | hastalikta postoperatif torasik
RT veya sistemik KT Onerilmez. Tam olmayan rezeksiyonda (cerrahi sinir pozitifliginde),
olgunun kardiyopulmoner rezervleri uygunsa tamamlayict cerrahi, uygun degilse RT
uygulanir. Medikal inoperabl olan ya da operasyonu kabul etmeyen olgularda torask RT
uygulanir [50].

2.6.7.b.EVRE |IA-11B’de Tedavi:

Evre I1A (N1) ve 1IB (N1) timoérlerinin tedavisinde standart yaklasim, cerrahi olarak
tumorin tam rezeksiyonudur. Operasyon, tam rezeksiyonu saglayacak sekilde planlanmali,
uygun olgularda akciger parankimini koruyucu rezeksiyon pnomonektomiye tercih
edilmelidir. Hiler ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu rutin olarak yapilmalidir. Opere olmus
KHDAK’da adjuvant kemoterapi son yillarda tzerinde en ¢ok durulan konularin basinda
gelir. 1995 yilinda yapilan meta-analizde eski rejimler ve konvansiyonel sisplatin
kombinasyonlar1 degerlendirmeye alinmis ancak sagkalim Uzerinde istatistiksel bir fark
bulunmamustir. NITA calismasinda ise evre IB - I11A olgularda adjuvant olarak yine 4 kir
sisplatin-vinorelbin uygulanmis ve hem 5 hem de 7 yillik sagkalimlarda KT lehine istatistiksel

olarak anlamli avanta] saptanmistir [50].
2.6.7.c.EVRE IIIA’da Tedavi:

GOgUs duvari, mediastinal plevra, pariyetal perikard, mediastinal yag dokusu ve ana
brons tutulumu nedeniyle T3 (N1) olgularda tercih edilecek tedavi, hastaligin cerrahi olarak
tam rezeksiyonudur. Tam rezeke edilen olgularda rutin olarak postoperatif torask RT
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uygulanmasimin sag kalimi uzattigina dair kanit olmamakla beraber, lokal niksi azalttigi
bildirilmistir. Preoperatif mediasten degerlendirmesi (BT, mediastinoskopi, diger nodal
biyopsiler, PET) ve torakotomi aminda yapilan ‘’frozen’” calismalarinda N2 saptanmayan
olgularda; primer timorin rezeksiyonu ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu ile operasyon
tamamlanir. Tam rezeke edilen ve N2 saptanmayan olgularda postoperatif torask RT
programna gerek yoktur. N2 olgularda neoadjuvan kemoterapi ya da neoadjuvan
kemoradyoterapi tzerinde son 10 yildir yogun bir tartisma mevcuttur. Bu konuda az sayida
faz 111 olmak Uzere pek ¢ok galisma yayinlanmistir ya da halen yirimektedir. Pass, Roth ve
Rosel tarafindan yapilan, az sayida olgu iceren ve metodolojik agidan da sorgulanabilen ilk
calismalarda, neoadjuvan KT ile belirgin sagkalim avantaji saglandig: bildirilmistir. Calisma
dizayn1 agisindan ¢ok daha iyi olan Depierre nun ¢alismasinda evre 111A’da neoadjuvant
kemoterapi ile sagkalim avantaji saglanamamistir. Cok Onemli iki calismadan biri olan
Intergrup calismasinda neoadjuvan kemoradyoterapi ile neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi
cerrahi Karsilastirilmstir. Ug yillik sagkalimda 2 grup arasinda anlamli bir fark gozlenmez

iken, hastaliksiz sagkalim neoadjuvant grup lehine sonuclanmustir [50].
2.6.7.d.EVRE 111B’de Tedavi:

Rezeksiyon potansiyeli olan T4 NO-1 MO olgularda (stiperior vena kava, sol atrium,
vertebra cismi, anakarina, distal pulmoner arterin minimal tutuldugu segilmis olgular) 2-3 kur
sisplatin bazli sistemik indiksiyon KT’ si uygulandiktan sonra, primer timorde kigtilme varsa
cerrahi tedavi yoninden tekrar degerlendirilir. Stabil ya da progresyon varsa, radikal torasik
RT veya es zamanli kemoradyoterapi programina alinir. Cerrahi igin uygun olmayan ve
performans durumu ECOG 0-1, Evre IlIB olgularda ardisik ya da es zamanl
kemoradyoterapi uygulamir. KT + RT kombine modellerde sisplatin bazli kombinasyon
rejimleri kullanilmalidir. Ardisik kemoradyoterapi uygulamasinda 6nce 2—3 kir sisplatin bazli
KT verilmekte, daha sonra radikal torasik RT uygulanmaktadir. Randomize ¢alismalarda bu
yaklasimin tek basina RT'ye gore sagkalimi arttirdigi  gosterilmistir. Es  zamanl
kemoradyoterapi uygulamasinda ise KT ile RT'ye aym zamanda bagslamlmaktadir.
Kemoterapi gunlik, haftalik ya da 3 haftalik periyodlarla uygulanmaktadir. Hem RT’ nin lokal
kontrol, hem de KT’ nin sistemik etkinliginden eszamanli olarak yararlamlan bu uygulama
sekli ile randomize calismalarda tek basina RT’ye oranla anlamli oranda sagkalim avantaji
elde edildigi gosterilmistir. Es zamanli uygulama ardigik uygulamaya gore sagkalim avantaji
daha fazla olmasina karsin, daha toksik bir uygulama seklidir. Bu nedenle secilmis hastalarda
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ve gerektiginde yatak destegi ve iyi bakim kosullari saglanabilecek merkezlerde tercih
edilmelidir [50].

2.6.7.e.EVRE IV’ deTedavi:

Evre IV KHDAK'de mevcut tedavi olanaklarinin higbirisi ile kiir saglamak mumkun
degildir. Temel tedavi yaklasimi sisplatin bazli kombinasyon kemoterapisidir. Ancak KT
uygulamasinda amag semptom kontroll ile progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda
uzama elde etmeye yoneliktir.Randomize kontrolli calismalarda secilmis olgularda (PS;
ECOG 0-1 olan, son 3 ayda % 5, son 6 ayda % 10'dan daha az kilo kaybi olan olgular)
sigplatin bazli sistemik KT'nin en iyi destek bakima gore sinirli, fakat anlamli dizeyde
sagkalim avantaj1 ve yasam kalitesinde diizelme sagladigi gosterilmistir . Performans durumu
ECOG 2 olan olgularda sisplatin bazli kombinasyonlarin destek tedavisine gore Ustuinliik
saglamadigi yoninde yayinlar vardir. Yasi 70 Uzerinde segilmis olgularda tek ajanlt
kemoterapinin, destek tedaviye Usttin oldugu yontnde calismalar da vardir. Evre 1V hastada
kombine KT verilecekse tedavi hastamn performans durumunun iyi oldugu sirada
verilmelidir. Karnofsky performans: 60’ dan yuksek, ECOG 0 — 1 olan, kemik iligi ve bdbrek
fonksiyonlari normal olan hastalarda 2 kir KT yapilir ve degerlendirilir. Objektif yamt alinan
(tam veya kismi yanit) ya da yasam kalitesi bozulmayan stabil hastalikta 2 kir daha KT
verilir, Ancak her KT sonrasi ttimér boyutu kicilen olgularda tedavi 6 kire tamamlanabilir.
Semptom olusturan primer timadre (gogus agrisi, disfgji, nefes darligi, hemoptizi gibi) palyatif
RT uygulanabilir. Performans durumu 0-2 olan secilmis olgularda ikincil seri KT
distnalebilir [50].

2.6.7f£.YASLI KHDAK’LI HASTALARDA TEDAVI:

Her ne kadar 70 yas simir kabul edilse de, yasli hastanin dogru tamm
bilinmemektedir. Kronolojik yastan ziyade kisinin biyolojik yas1 onemlidir. Sadece yas,
tedaviye tolerabilite veya sonug hakkinda oldukga belirsiz bir prognostik kriterdir. Hastamn
performans durumu ve eslik eden hastaliklar1 daha 6nemlidir. Erken evre KHDAK'de (Evre |-
I1) cerrahi, yashlarda da bir tedavi segenegidir. Performans durumu iyi, yeterli kardiyak ve
pulmoner kapasitesi olan yaslilarda standart cerrahi tedavi yaklasimi uygundur. Sag
pnomonektomide, peroperatuvar mortalite oranlari yiuksek oldugu icin hastalar dikkatle
secilmelidir. Eger hastalar cerrahi tedaviyi kabul etmiyor ya da kardiyak / pulmoner kapasite
disUklig nedeniyle opere edilemiyorsa torasik RT alternatif bir tedavi yontemi olabilir.
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Erken evre KHOAK' de radyoterapiye kemoterapi eklenmesinin yararli olabilecegi konusunda
veri yoktur. Ayrica, bu hasta grubunda radyoterapi ile sinirli cerrahi rezeksiyon etkinligini

karsilastiran randomize veri de yoktur [56].

Genel olarak, metastatik KHOAK'de sistemik kemoterapi, sadece destek tedavisine
gore yasam siresi ve kalitesi agisindan Gsttindir. Sistemik kemoterapi ile elde edilen bu
ustunlik platin bazli kemoterapi kombinasyonlar: ile saglanmistir. Bu strateji, iyi bobrek
fonksiyonlarina sahip yash hastalar igin de gegerli olabilir. Ancak, yasli hastalarin dnemli bir
kismu platin bazl tedavilere uygun degildir. Bu durumda tiglincti kusak kemoterapotiklerin tek
gjan olarak kullanilmasi en iyi alternatiftir. Palyatif RT, semptomatik, metastatik KHDAK'li
yash hastalarin tedavisinde dnemli bir role sahiptir [56].

3.PROGNOSTIK FAKTORLER

Y apilan ¢alismalar sonucunda, Klinik veriler ve histolojik incelemelerden KHDAK igin
prognostik ©nemi olabilecek birgok faktor tammlanmistir. Son zamanlarda onkogenler ve
antionkogenler, tumor belirtecleri, timdr buylme kinetikleri, tedaviye yanit belirtegleri gibi
yeni prognostik faktorler Gzerinde yogun bir sekilde calisiimaktadir. K ras onkogenlerin ve
diger biyolojik belirteclerin aktivasyonu ve timér supresor gen (p53) mutasyonlar: gibi yeni
biyolojik prognostik faktorlerin kot prognozu 6ngérmekte dnemli degeri olabilir [57], [58].

TUmare bagli semptomlardan olan kot performans durumu, anemi ve % 10’ dan fazla kilo
kaybi, ileri donem hastalik icin kotu prognozu belirleyen faktorlerdir. Rezeksiyona uygun
olmayan lokal ileri evre hastalarda, kemoterapi ve radyoterapi ile kombine model tedavi
uygulamas: sadece radyoterapi uygulamasina gore yasam siresini uzatabilir. Tam amnda iyi
performans durumuna [ Karnofsky performans durumu (KPD) > %70, Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) 0 veya 1] sahip hastalar bu tedavi modeli icin olduk¢a uygundurlar.
Iyi performans durumuna sahip olan evre IV hastalar ise performans: dilsik hastalara gore,
palyatif kemoterapi ile daha yiksek objektif yanit saglama, daha az tedaviye bagli toksisite ve
daha iyi yasam siresi sansina sahiptir. Performans durumu iyi olmayan hastalarda asiri
toksisite ve yasam suresini kisaltict etki nedeniyle kemoterapi uygun bir secenek olarak
gorilmemektedir.
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800 ileri evre KHOAK'li olguda yapilan bir analizde, performans durumu 0-1 olanlarda
kemoterapi ile yasam slresinin arttigim, performans durumu 2 olanlarda yasam siresinin
degismedigini, ancak ilk 6 ayda hayat kalitesinin diizeldigi gosterilmistir. Tamdan onceki
dénemde belirgin kilo kaybi da, akciger kanserinde sonug hakkinda bilgi verebilen giglu bir
gostergedir . Kilo kaybi ve performans durumu birbirlerini etkileyen iki faktor olup, genellikle
performans durumu iyi olan (ECOG 0-1) hastalarda kilo kayb: dykisi yoktur [59],[60].

KHOAK’nin evresi veya hastaligin yayginligi, tedaviye yaniti belirleyen en 6nemili
faktorlerden biridir. Metastazin bulunmadig: evre |11 olgular, metastatik hastalikli olgulardan
hemen hemen 2 kat fazla yasam stresine sahiptirler [61]. Kemik, karaciger, kemik iligi,
beyin gibi metastaz bolgelerinin tedaviye yanit verme sansi diger metastaz bolgelerine gore
daha azdir. Birden fazla organda metastaz olmasi da koti prognozun gostergesidir
[60],[62],[63].Kemik ve karaciger metastazi her zaman kétl prognozla birlikte olmamasina
ragmen bazi calismalarda beyin metastazi  k6tl  prognostik  parametre  olarak
degerlendirilmistir. Soliter beyin metastazi, multiple metastazdan daha iyi prognoza sahiptir.
Beyin metastazinin boyutunun 3 cm’den kiglk olmasi veya hastamin asemptomatik olmasi
dahaiyi yasam siresini gosterebilir. Diger organ metastazlar: olmayan soliter beyin metastazli
hastalarda, metastazin primer timorin rezeksiyonundan 12 ay veya daha fazla siire gegtikten
sonra ortaya ¢ikmis olmasi ve primer tumaoriin lobektomi ile tedavi edilmis olmast uzun sireli
yasamin bir gostergesidir [64]. Az sayida calismada cilt alti metastazlar, kol-omuz agrisi ve
kemik iligi infiltrasyonlarinin prognozunun iyi olmadig: belirtilmistir [60], [65].

Yas tek basina prognostik faktor degildir, diger faktorler ile birlikte
degerlendirilmelidir. Performansi ve kardiyopulmoner fonksiyonlar: iyi olan yash hastalarda
prognoz gen¢ hastalarin prognozuna benzer. 70-75 yas ustinde ilag toksisitesi yasam
kalitesini bozdugundan genellikle kemoterapi (KT) uygulanmamaktadir. Yas, radyoterapi
(RT) icin bir prognostik faktor degildir [56].
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4K OMORBIDITE DEGERLENDIRME YONTEMLERI.

Son yillarda kanser insidanst hizla artmaktadir. gelismis Ulkelerde 65 yasin tzerindeki
olumlerin %601 kansere bagli olimlerdir [2]. Cesitli calismalar gostermistir ki yasla beraber
komorbid hastaliklarin sikligi artmaktadir. Akciger kanseri ile ilgili yapilan galismalarda
komorbid hastaliklar siklikla dislama kriteri olarak kabul edilmistir. Baz1 puanlama sistemleri
ile bu sorun asilmaya calisilmis. Puanlama sistemlerinde cesitli farkliliklar mevcuttur.
Sistemler olusturulurken epidemiyolojik calismalardan, servislerde ve yogun bakimda izlenen
hastalarin takiplerinden, malignite hastalarimin  kayitlarindan faydalanilmistir. Y apilan
caismalar sonucunda onkologlar tarafindan 4 komorbidite indeksinin  gegerliligi
dogrulanmistir [7]. Komorbidite indeksleri secerken énemli olan komorbit faktorlerin veri
tabanlarimin gavenilirligi 6énemlidir. Komorbit faktorlerden charlson komorbidite indexi 2
farkli grup icerir. Kaplan-Feinstein ve Cumulative Iliness Rating Scale (CIRS) organ veya
organ sistemi ileilgili komordid durumlar igerir. Hastalik veya ayni hastaligin siddetine gore
farkli degerlendirildigindigi Index of Coexistent Disease (ICED) diger komordite index
scorudur.indeksler Tablo 7 de gosterilmistir.

Tablo: 7 Kansar Hastalarinda K ullanilan K omorbid Faktorler
K OMORBID ESY inter-rater Testtretest

iNDEXL ER Kategori Siniflama olusturuldu  Guvenilirlik Guvenilirlik

Charlson [6] Agirlikl 18 faktor Dahiliye 0.159+0.945 0.86+0.92
ortalama lile6puanarasinda  servisinde 1
toplam :0-30 yil boyunca
Olen hastalar
kullanilarak
Charlson /Y as Birlesik 50 yas Ustll her Charlson gibi
dekada 1 puan
Cumulativelllness Agirlikl 13 veya 14 faktgr 0-4 Uz;fnar;llar 0.76+0.91** 0.95¢c**
i puan arasinda tarafindan
R(?;[II E%)S([:?I] € Sl toplam0-52 veyab6*  tahmini olarak
Index of Coexistent Birlesik hl4;|a|l:|t6r MemeI kanseri 0.57+0.71 0.93
isease astaliklarin olan
Di (ISI=D) siddetinegdreve 12 hastalarda 2yil
[8].[9]- faktor fonksiyonel sonra tahmini
durum siddetine olarak
gore
0 ile4 puan arasinda
Toplam:0-30
KaplantFeingein  Agirlikl Hareket Diabeti olan 0.82 -
[10]. ortalama bozukluklarimn ve hastalarda
alkol kullamnninda yasam
oldugu 12 hagtalik  sliresine etkili
0-3 puan arasinda olan
Toplam:30 hastaliklar

* Alternatif puanlama stratejileri kullanilabilir. ** Toplam puan
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5.CHARL SON KOMORBIDITE SINIFLAMASI

Charlson komorbidite indexi ¢ok yaygin kullamilan bir sistemdir. Mary Charlson ve
arkadaglar: tarafindan 1987 de tammlanmustir. I¢ hastaliklar: servisinde lyil boyunca yatan
hastalar incelenmis. ve 18 komorbid faktorin oldugu bir liste olusturulmustur. listede yer alan
komorbid faktorler belirlenirken goreceli riski 1.2 Uzerinde olan komorbid faktorler
degerlendirmeye alinmis ve 1.2< goreceli risk <1.5 ise 1 puan, 1.5< goreceli risk <2.5
arasinda ise 2 puan, 2.5< goreceli risk <3.5 arasinda ise 3 puan, ve 3.5< goreceli riskler 6
puan olarak degerlendirilmistir. Belirlenen komorbid faktorler ve verilen puanlar tablo:9 da
gogerilmistir. Meme kanserinden omurilik cerrahisine kadar pek cok durumda, Birkag
haftadan 10 yila kadar olan slirenin Uzerinde mortalite riskini éngérmede gegerliligi vardir.
Aynm zamanda postoperatif komplikasyonlar, hastanede kalis siiresi ve bakim evine taburcu
edilmek gibi durumlarla da iliskilidir. Progresyonsuz bagimsiz sagkalimla da iliskisi oldugu
yash hastalarda onaylanmugstir. Mortalite 6ngérme performanst CIRS(The Cumulative I1iness
Rating Scale) ile Kaplan Feinstein indexleri arasindadir. Onkolojideki potansiyel sinirlamalar
indeksin kanser hastalarinin tedavisinin dizenlenmesiyle ilgisi olabilecek, malignansi dis1
hemotopoetik hastaliklar, polindropati ve hafif-orta bdbrek disfonksiyonu gibi birkag
komorbiditeyi dislamasidir [6].

Charlson iyi bir guvenilirligine sahiptir. Charlson’un doldurulmas: ¢ok kolaydir. Sik
kullanan biri igin degerlendirme kriterlerinin ezberlenmesi oldukca kolaydir. Her indeks igin
uzman gorisu aranmis. indeks tammim arastiran ortak bir plan, klinik deneyim, kullanim
kolayligi, capraz uyumluluk, bilgi korunumu takip edilmistir. DOrt sk kullamlan index
belirlenmistir. Charlson Comorbidity Index (Charlson), (CIRS), The Index of Coexistent
Disease (ICED) [8], [9] ,and the Kaplan-Feinstein index [10]. Charlson en sik kullamilandir,
oysa ilk ikisinin performans: en iyi tammlanandir. Cogu calisma retrospektiftir, sonug ve
derecelendirme esasi olarak mortalite tizerine odaklanir. (Sekil:1 Tablo:10)

Butun indexlerin kullammu kolaydir ve doldurulmast maximun 10 dakika gerektirir.
Inter-rater and testtretest guvenilirligi genellikle iyidir [66], [67].

Charlson komorbidite indexi yasl ve 1 yillik mortalitesi yiksek olan durumlarda digerlerine
gore daha guvenilirdir [7].
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GEREC VE YONTEMLER

May1s 1998 ile — Nisan 2009 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Ic Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dalrnda takip ve tedavi edilen,
histopatolojik olarak Kuguk Hicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) tanisi konulan evre [11B-
IV, toplam 221 hasta galismaya alindi. Calismaya alinma kriterleri; KHDAK tamsi olan
hastalarin takip ve tedavilerinin Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltess Hastanesinde
yapilmis olmasi, retrospektif olarak verilerin degerlendirilebilir olmasi, hasta ve/veya hasta
yakinlarina ulasilarak sagkalim ve son klinik durumu hakkinda yeterli bilgi alinan hastalar
olarak alinmustir.

TUm hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, sigara
Oykusl, tan tarihi, tam sekli (Tablo:8), histolojik tipi, evresi, performans durumu (ECOG
Eastern Cooperative Oncology Group tammlamasina gore) (Tablo:11), cerrahi tedavi,
radyoterapi, hastamin kag sira kemoterapi aldigi, kemoterapi rejimlerinin tipleri, kir sayisi,
son kirtin uygulama tarihleri kaydedildi.

Hastalara uygulanan tedavilerin etkinlikleri yamt oram ve sagkalim paremetleriyle
degerlendirildi. Yamt degerlendirmess WHO (World Health Organization) tarafindan
tammmlanan yanit degerlendirme kriterlerine, toksisite degerlendirmesi ise yine WHO
tarafindan tammlanan toksisite degerlendirme kriterlerine gore yapildi. Sagkalim analizlerinde
progresyonsuz sag kalim olarak tam anindan itibaren progresyon gozleninceye kadar gecen
siire, genel sagkalim olarak da tam amindan itibaren hastamn 6limtine kadar gegen siire alindi.

Hastalarin  komorbiditeleri de Charlson Komorbidite indeksine (Charlson
Comorbidity Index - CCI) [6] gore degerlendirildi (Tablo 9-10). Komorbid faktorlerin
degerlendirilmesi sonrasinda puanlama Charlson skorlamasina gore yapildi. Buna gore
hastalarin aldigi puanlar O (Hi¢ komorbiditesi olmayan) ile 31 (En fazla komorbiditesi olan)
arasinda yer almaktadir. Ayrica analiz icin hastalar skorlarina gore O olanlar Charlson-0, 1-2
olanlar Charlson-1, 34 olanlar Charlson-2 ve 5 ve lzeri olanlar Charlson-3 olarak 4 grupta
degerlendirildi.

Degerlendirme icin hastalar 65 yas ve Ustl ile 65 yasin altindakiler olmak Uzere iki
gruba ayrildi. Yukarida tammlanan parametreler ile ilgili iki grubun karsilastirmalar:
yapilarak degerlendirildi.

Calisma icin Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Lokal Etik Kurulu'ndan onay
alind.
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Istatiksel Analizler:

Elde edilen parametrelerin istatiksel degerlendirmeleri. “SPSS 11,0 for Window” ile
yapild:. istatistiksel degerlendirmede stirekli degiskenlere iliskin degerler ortalama + standart
sapma; nitelik degiskenlere iliskin degerler ylzde olarak verildi. Tuim sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim slrelerine ait zaman sagkalim egrileri, Kaplan. Meier yontemi ile
olusturuldu. Sagkalimlar arasindaki farklar log rank testi ile degerlendirildi, p<0.05 olmasi
durumunda istatistiksel olarak anlamli  kabul edildi. Gruplar arasinda bagimsiz
karsilastirmalar kruskal-Wallis Test; independent samples (t-testi) ve Chi-square (ki-kare)
test yontemleri ile yapildi. p<0.05 olmasi durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo:8: Tam Igin Kullanilan Y éntemler

1)FOB (Fiberoptik Bronkoskopi)

(Biyopsi, bronkoalveolar lavaj, brons lavaji, brons fir galama)

2)Trans-Torask-Iince igne Biyopsi

3) Cerrahi

(Pndmenoktomi — Segmentektomi- L obektomi)

4)Plevra

Sivi Sitoloji - Biyops

5)M etastaz Biyops

6)Diger Nedenler: Kemik Biyops, Karaciger Biyops Plevra Sitoloji;Kitle Biyops, vs
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Tablo 9: Charlson Komorbidite Faktorler ve Puanlama

Komorbiditeler Puanlar

Koroner Kalp Hastalig 1
Konjestif Kalp Yetmezligi 1
Periferal Vaskiler Hastahk 1
Serebrovaskiler Hastahk 1
Demans 1
Kronik Akciger Hastahg 1
Yumusak Doku Hastahg: 1
Peptik Ulser Hastalig 1
Hafif Karaciger Hastalig 1
Diyabet 1
Son Organ Hasar1 Eslik Ettigi Diyabet 2
Hemiplgi 2
Ortave Ciddi Bobrek Hastaligi 2
Herhangi TUmor 2
L 6semi 2
Lenfoma 2
Ortaveya Ciddi Karaciger Hastahig 3
AIDS 6

Charlson ME, Pompei P, AlesKL, MacKenzie CR. A new method ofclassifying prognostic comorbidity in
longitudina studies: devel opment and validation. J Chronic Dis 1987;40(5):373-383.
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Tablo:10: Charlson Komorbidite ve Faktorlerin Degerlendirilmes

Koroner Kalp Hastahg
Konjestif Kalp Yetmezligi :
Periferal Vaskiler Hastahk:
Serebrovaskuller Hastalik
Demans

Kronik Akciger Hastalig
Bag Dokusu Hastahg
Peptik Ulser Hastahg

Hafif Karaciger Hastah@

Diyabet (komplikasyonsuz)
Son Organ Hasari sslik ettigi Diyabet

Hemiplgi (veya paraplgi)

Ortave Ciddi Bobrek Hastalhg:

L 6semi

Lenfoma, MM

Ortaveya Ciddi Karaciger Hastahig
ikincil Metastatik Solid Tumor

AIDS

Belgelenmis.koroner kalp hastaligi ,; miyokart
infarktUsi 6ykust

Spesifik tedavi altinda semptomatik kalp
yetmezligi

Aralikli kladikasyo;periferal bypass grefti,akut
arteriel yetmezlik;6cm< anevrizma

Gegici iskemik atak;serebro vaskiler hastalik;
Kronik kognitif degisiklik

KOAH;astim; iligkili semptomatik nefes
darligi

SLE, RA, polimyozit, mix bag dokusu
hastaligi, polimyaljia romatika

Peptik Ulser sebebi ile tedavi gereksinimi olan
hasta

Portal hipertansiyon olmadan siroz

kronik hepatit, 2.derece<Y agl Karaciger
Tedavi altinda diyabet

Retinopati, Nefropati, Noropati

Hemipleji veya parapleji

Kresatin klerensi <60 ml/dk

KML, KLL, AML, PV, ALL

NHL, HL, Waldenstrém ,Multipl Myelom
Portal hipertansiyon, 6zofagusta varis oykusi
Aciklanamayan non melonositik deri kanserive
insituservikal karsinom disinda diger solid
kanserler

AIDS

Charlson ME, Pompei P, AlesKL, MacKenzie CR. A new method of classifying prognostic comorbidity in
longitudina studies: devel opment and validation. J Chronic Dis 1987;40(5):373-383.
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Tablo 11: ECOG Performans Skalas

ECOG Performans Skalas.

0 Kiaintisiz tim normal aktiviteleri yerine getirir

1 Fiziksel guc gerektiren aktiviteler smirhdir fakat yuruyebilir ve giinlik aktivitelerini
yapabilir.

2 Yuruyebilir, kendine bakabilir, herhangi bir is yapamaz, uyamklik zamaninin

% 50’'sini ayakta gegirir.

3 Kisisal bakimini kisith olarak yapabilir, uyaniklik zamanminin % 50’ sinden fazlasim

yataga ve sandalyeye bagimh olarak gecirir

4 Kisisel bakimini yapamaz, yataga ve sandalyeye bagimlhidir.

5)0lim

Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et d. (1982). "Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative
Oncology Group”. Am. J. Clin. Oncol. 5 (6): 649-55
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SONUCLAR

Hasta Ozellikleri:

Caligmaya alinan toplam 221 hastanin 199 (%90)'u erkek, 22 (%10)'si kadin
olup, ortalama yas 61.23 (40-82) idi. Hastalarin 135 (%61)’i 65 yas altinda iken, 86
(%39)'s1 65 yas ve Uzerinde idi. Bunlardan 65 yag ve usti olan 86 hastanin 79
(%91,9)'u erkek, 7 (%8.1)'si kadin iken; 65 yas altindaki 135 hastanin 120 (%88,9)’si
erkek, 15 (%11,1)'i de kadin idi. Sigara igme orani tim hasta grubunda % 90.5
oraninda iken, cinsiyet goz onine alindiginda erkeklerde daha fazla oldugu gozlendi
(%95 vs %47). Performans durumu O olan 143 (%64,7) hasta; 1 olan 51 (%23.1)
hasta, 2 olan 13 (%5,9) hasta ve 3 olan 14 (%6.3) hasta idi. Hastalarin 126
(%57,9)'s1 evre 1V, 95 (%42.1)'i de evre IIIB hastalardan olusmaktaydi. En sik izlenen
histolojik tip skuaméz hicreli karsinom olup (89 hasta, %40,3), bunu adenokarsinom
(75 hasta, %34,0) ve adenoskuamdz hucreli karsinom (48 hasta, %21,7) takip
etmekteydi. Calismaya alinan hastalarla ilgili demografik veriler Tablo 12‘de

gosterilmigtir.

Komorbiditeler ve CCI:

Tdm hasta grubuna ait komorbiditelerin gérilme sikligr ve dagihmi grafik:2‘de,
65 yas ve uUzeri olan hastalarla 65 yas altindaki hastalarda izlenen komorbiditelerin
dagihmi ise grafik:3'de gdsterilmistir. Buna gore tim hasta grubunda en sik izlenen
komorbiditeler kronik akciger hastaligi (% 31.2), diyabet (%19.9), ve koroner kalp
hastaligi (%14.9) iken, 65 yas ve Uzeri hasta grubunda kronik akciger hastaligi
(%38.4) ,koroner kalp hastaligr (% 24.4) ve diyabet (% 23.3) seklinde komorbiditeler
daha sik izlenmis, 65 yas altinda ise kronik akciger hastaligi (% 26.7) , diyabet (%
17.8) ve kronik bobrek hastaligi (% 9.6) seklindeki komorbiditelerin daha fazla
goraldugu dikkati cekmigtir.

Hastalarin ~ Charlson  skorlarina  goére  gruplandinimasi  sonucunda
degerlendirme yapildiginda Charlson 0, 1, 2 ve 3 gruplarinda yer alan hastalarin
dagilimi sirasiyla su sekildedir: tum hasta grubunda Charlson-0 62 (%28.2) hasta,
Charlson-1 113 (%51.1) hasta, Charlson-2 27 (% 12.2) hasta, Charlson-3 19 ( %
8.5) hasta; 65 yas ve uzeri hasta grubunda Charlson-0 12 (%5.4) hasta, Charlson-1
51(% 23), Charlson-2 10 (% 4.5) hasta , Charlson-3 13 (%5.8) hasta; 65 yas alti
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hasta grubunda Charlson-0 50 (%22.6) hasta, Charlson-1 62 (%28) hasta, Charlson-
2 17 ( %7.6) hasta ve Charlson-3 13 (%5,8) hasta (Tablo 13).

Charlson Comorbidity Indeks icinde yer almamakla birlikte yagli hasta
grubunda sik izlenen bir komorbidite olan hipertansiyon da ayrica degerlendiriimig ve
tum hasta grubunda %23.5 siklikta izlenirken, 65 yas ve Uzeri hastalarda %31.4
oraninda, 65 vyas altindaki hastalarda ise %18.5 oraninda izlendigi

saptanmigtir.(Tablo:13)

Tedaviler:

TUm hasta grubunun %67.4’ ne radyoterapi uygulanmis olup, bunlarin %28.9’
unu evre IlIB hastalar icin uygulanmis olan radikal radyoterapi olustururken, geri
kalan %37.5’'unu ¢ogunlugunu evre IV hastalarin olusturdugu hastalarda uygulanan
palyatif amacli radyoterapi olusturmaktaydi.

Tdm hasta grubunun %90’ nina sistemik kemoterapi uygulanmig olup, 199
(%90) hastaya bir sira, 103 (%46.6) hastaya iki sira ve 24 (%10.8) hastaya da U¢ ve
daha fazla sira kemoterapi uygulanmisti. Hastalarin aldigi ortalama kemoterapi kir
sayisi 3.6 idi. Ik sira tedavi olarak en sik uygulanan kemoterapi rejimi
cisplatin/gemsitabin kombinasyonu (%54.6) iken, ikinci sira tedavide monoterapi
olarak dosetaksel (%43.2) idi (Tablo:17).

Kemoterapi uygulamalarinin 65 yas ve Uzeri ile 65 yas altindaki hastalardaki
dagihmina bakildiginda, 65 yas ve Uzeri 86 hastanin 78 (%90.6)'ine sistemik
kemoterapi uygulanmis olup, 78 (%90.6) hastaya bir sira, 37 (%43) hastaya iki sira
ve 7 (%.8) hastaya da U¢ ve daha fazla sira kemoterapi uygulanmigti. Hastalarin
aldigi ortalama kemoterapi kir sayisi 3.4 idi. Bu yas grubunda ilk sira tedavi olarak
en sik uygulanan kemoterapi rejimi platinum/gemsitabin kombinasyonu iken ikinci
sira tedavide monoterapi olarak dosetaksel ve vineralbin takip etmekteydi. Altmis bes
yas altindaki 135 hastanin 121 (%.80.6)'ne sistemik kemoterapi uygulanmis olup,
121 (%80.6) hastaya bir sira, 66 (%.54.5) hastaya iki sira ve 17 (%14) hastaya da U¢
ve daha fazla sira kemoterapi uygulanmigti. Hastalarin aldigi ortalama kemoterapi
kir sayisi 3.7 idi. Bu yas grubunda da ilk sira tedavide en sik uygulanan kemoterapi
rejimi sisplatin/gemsitabin kombinasyonu iken ikinci sira tedavide monoterapi olarak
dosetaksel ve vineralbin takip etmekteydi.

Altmis bes yas altindaki hastalarda 65 yas ve Uzeri hastalara gore platin
temelli ikili kombinasyon rejimleri daha yaygin kullanilirken (123 hasta, %54.6 platin
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gemsitabine ve 55 hasta, %24.9 platinli diger kombinasyon rejimleri), 65 yas ve uzeri
hastalarda ise monoterapilerin daha fazla tercih edildigi gozlendi ( 12 hasta, %.14

vineralbine, 3 hasta, %.3.5 diger)

Toksisite:

Kemoterapi uygulamasi sirasinda izlenen derece 3-4 toksisiteler
degerlendirildiginde, tim hasta grubunda 1.sira kemoterapiden sonra izlenen derece
3-4 hematolojik ve non-hematolojik toksisite oranlarinin %27,9 ve %30,1 iken, 2.sira
kemoterapiden sonra 3-4 hematolojik ve non-hematolojik toksisite oranlarinin %20,8
ve %13,1 olarak go6zlendi. (tablo:14). Toksisitelerin 65 yas ve Uzeri ile 65 yasg
altindaki hastalardaki 1.sira kemoterapiden sonra dagilimina bakildiginda, 65 yas ve
Uzeri hasta grubunda en sik izlenen derece 3-4 hematolojik ve non-hematolojik
toksisite sirasiyla , % 21.8 ve %19.7 oldugu; 65 yas ve altindaki hastalarda ise en
sik izlenen derece 3-4 hematolojik ve non-hematolojik toksisitenin sirasiyla 9%30.8
ve%19.7 oldugu saptandi. 2.sira kemoterapiden sonra 65 yas ve Uuzeri hasta
grubunda en sik izlenen derece 3-4 hematolojik ve non-hematolojik toksisitenin
sirasiyla , % 27 ve %15,6 oldugu; 65 yas ve altindaki hastalarda ise en sik izlenen
derece 3-4 hematolojik ve non-hematolojik toksisitenin sirasiyla %18.7 ve%11.6
oldugu saptandi (Tablo:15). Hematolojik toksisite icinde Iokosit (%17.4) ve
hemoglobin digsuklugu (%8,8) daha agirlikta iken, non-hematolojik toksisite igcinde ise
bulanti-kusma (%5.9) ve agrinin (%15.4) daha fazla gozlendigi dikkati gekti.

Derece 3-4 toksisitelerin Charlson gruplarina gore dagilimina bakildiginda ise
Charlson grup 2-3 olanlarda, grup 0-1 olanlara gore daha fazla toksisitenin izlendigi
saptandi (Sirasiyla hematolojik toksisite %31 vs %29; non-hematolojik toksisite %40
vs %21 ) (Tablo:16).

Charlson gruplarindaki hastalar kendi icinde 65 yas ve Uzeri hastalarla 65 yas
alti hastalar olmak Ulzere iki kategoride toksisite bakimindan degerlendirildi. Buna
gore Charlson grup 2-3 olan hastalardan 65 yas ve Uzeri olanlarda 65 yas alti
olanlara gore daha fazla derece 3-4 hematolojik ve non-hematolojik toksisitenin
gOzlendigi dikkati cekti (sirasiyla hematolojik toksisite %23.8 vs %18.7 ve non-
hematolojik toksisite % 18.7 vs %12.5). Ancak Charlson 0-1 olanlarda ise toksisite

dagihmi benzerdi.
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Sagkalim:

TUm hasta grubunun median progresyonsuz sagkalim suresi 9.1 ay, median
sagkalim siresi 17 ay iken 1, 2 ve 3-yillik sagkalim oranlar sirasiyla %61.3, %31.7
ve %20.2 iken; bu oranlarin 65 yas ve Uzeri hasta grubunda ve 65 yas altindaki
hastalardaki dagihmlari ise sirasiyla su sekildeydi: 9,7 Ay, 15 ay, %57.2, %22.2,
%12.7 ve 8,6 ay, 18 Ay, %62.9, %37,8 ,%25.3 idi (Tablo:13). Altmis bes yas ve Uzeri
hasta grubu ile 65 yas altt hasta grubu arasinda bu sagkalim parametreleri
bakimindan anlamh bir fark saptanmadi. (p:0,0641) (sekil:3). Evre IlIB olan
hastalarda median sagkalim 18 ay iken 1, 2 ve 3 yillik sagkalim oranlari sirasiyla
%72.9, %45.5 ve %32,6; evre IV hastalarda ise median sagkalim 11 ay iken, 1, 2 ve
3 yillik sagkalim oranlarn sirasiyla %53.5 ,%21.7, %5.4 idi. Performans durumuna
gore sagkalim degerlendirildiginde performans durumu 0, 1, 2 ve 3 olanlarda median
sagkalim sirasiyla 19 ay, 15 ay, 14 ay ve 1 ay idi (sekil:8 -Grafik 3). Cinsiyete gore
sagkalim degerlendirildiginde her iki cins arasinda anlaml fark bulunmazken, sigara
icme durumu bakimindan deg@erlendirildiginde sigara icenlerde icmeyenlere gore
sagkalimin daha kisa oldugu gozlendi (median sagkallm 16 ay vs 24 Ay) Buna
paralel olarak karsilagtirmali analizde sigara igenlerde daha fazla 6lim gozlendi
(p:0,027).

Charlson gruplarinin sagkalim tzerine etkisi degerlendirildiginde tim grupta
Charlson grup sifirdan 3’e gidildikge sagkalimin daha kisaldigi dikkati ¢ekti (Median
sagkalim Charlson 0, 1, 2 ve 3'te sirasiyla 19 ay, 17 ay, 11 ay ve 11 ay). Bu durum
hem tim grupta hem de 65 yas ve Uzeri hastalarla 65 yas alti hastalarda gozlendi
(Tablo 13).

Charlson gruplarindaki hastalar kendi icinde 65 yas ve Uzeri hastalarla 65 yas
alti hastalar olmak uzere iki kategoride sagkalim bakimindan degerlendirildi. Buna
gore Charlson grup 0, 1, 2 ve 3'teki hastalarin 65 yas ve Uzeri ve 65 yas alti
gruplardaki median sagkalim oranlari sirasiyla su sekildeydi: ( 44 ay, 16 ay, 10 ay, 10
ay ve 19 ay, 18 ay, 11 ay, 11 ay) (p:0,1337) (Tablo 13).

Ayrica hipertansiyonun sagkalim Uzerine etkisi degerlendirildiginde
hipertansiyonu olanlarda olmayanlarda gore sagkalimin daha kisa oldugu gozlendi
(sirasiyla median sagkalim, 1, 2 ve 3 yillik sagkalim: 17 ay, %66, %34,7, %23,9 ve
11ay, %45,4, %22,1, %7) (p=0,0398) (Tablo 13) (Sekil 9).
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Tablo:12
Demografik Veriler
Yas
En dusUk yas 40
En yiksek yas 82
Ortalama yas 61,23
Cinsyet Diger *//_bx:biyops
Erkek 199 90 <<kemik b karaciger
Kadin 2 10 bx ,plevra sitolgji;kitle
S'igara bx;kemik bx,okstirikle
Icmis 200 90,5 gelen parga>>
Icmemis 21 9.5
Sigara Igmis
Erkek 190 95
Kadin 10 47
Sigara Igmis
En kisa siire /paket yil 10
En uzun sire /paket yil 160
Ortalama sire /paket yil 57,4
65 yas ve st
Erkek 79 91.9
Kadin 7 8.1
65 yas alti
Erkek 120 88.9
Kadin 15 111
Tan Sekli
FOB 102 49.3
Cerrahi 44 20 Diger** <<pankress;
TTiiBx 41 18.6 kord vokal; .ti mus,
LAP.BX 10 45 duodenyumibay
Plevra.Bx 6 2.7
Diger* 10 4.5
Histolgji
Adenokarsinom 75 34
Squamoz 89 40,3
Adenosguamoz 48 21.7
Buyuk hicreli adeno.. 8 3.2
Bronkoalveolar adeno.. 1 0.8
Evre
EvrelllB 95 42,1
Evre IV 126 57,9
1 uzak organ metastazi 91 41,6
2 <uzak organ metastazi 35 16,3
M etastaz yeri
Kemik 55 42
Beyin 26 20
Sirrenal 25 19
Karaciger 24 18
Diger ** 11 8




a7

Ay /M edian Ay 1 yilhk 2 yilhk 3 yillik
Progresyonsuz /Median  Sagkahhm Sagkalim Sagkalim
Sagkalhm Sagkahm oram%  oram%  oram%
Tarihi Tarihi

Tum Hasta | 221(100) 9.1 17 61.3 31.7 20.2
Grubu
Charlson 0 62 (28.2) 74 i 66.2 44.6 38.2
Charlson 1 113 (51.1) 11.2 17 64.9 32.3 14.7
Charlson 2 27 (12.2) 6.6 it 47.8 20.8 13.4
Charlson 3 19 (85) 747 e 45 12 0
<65 yas 135 (61) 857 18 62.9 37.8 25.3
Charlson 0 50 (22.6) 7.47 19 66 417 33.42
Charlson 1 62 (28) 9.2 18 67 11.7 23.8
Charlson 2 17 (7.6) 6.6 11 49.3 21.9 10.9
Charlson 3 6(27) 7.47 £ 26.6 0 0
>65 yas 86 (39) o7 o 57.2 22.2 12.7
Charlson 0 12 (5.4) 6.57 o 58.3 29.1 29.1
Charlson 1 51 (23) 135 16 63.1 23.1 5
Charlson 2 10 (4.5) 55 10 35 17 0
Charlson 3 13(58) 71 a0 38.9 0 0
EvrellIB 93 (42.1) 117 18 72.9 455 32.6

EvrelV 128 (57.9) 6.57 11 525 21.7 5.4
HIpSENSYONVE | 5 (23 5) 6.57 11 45.4 221 7
Hipertansiyon yok 169(66.5) 97 17 66 34.7 23.9
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Grafik.1l: Tum hasta grubunda komorbid faktorlerin goriilme oram
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Grafik:2 65 vyas ve lzeri ile 65 vas altinda komorbid faktorlerin goriilme orani
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Sekil:1
Tim hasta Grubunda Progresyonsuz Sagkahim Siireleri

1,2

64
=
I +
)_é) 44 T ® 65yasve ustu-o6lmig
g’j . + 65yasve Ustu-yagiyor
"C_G' 2 lli
E’ L‘_“ 65yas alt-olmusg
2 00 | - + 6byas altryasiyor

0 10 20 30 40

PROGRESYONSUZ SAGKALIM SURESI/ AY

p:0,8579



Kumuilatif Sagkalim
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Tim Hasta Grubunda 65 Yas Ve Ustii Hastalar ile

65 Yas Alt1 Hastalarda Gendl Sagkalim

|
0 40 80
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TUM YASAM / AY

p:0,0641
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B 65yas alt-6lmis
+ 65yasve ustu-yasiyor
65yas alti-6lmus
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Kumillatif Sagkalim
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Tim Hasta Grubunda Charlson Grup -0 Olanlarda

65 Yas Ve Ustii Hastalar ile 65 Yas Alt1 Hastalarda Sagkalim

o
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Charlson Grup-0
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Kumulatif Sagkalim
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Sekil:4
TUn] Hasta Grubu.nda Charlson Grup -1 Olan
65 Yas Ve Ustu Hastalar Ile 65 Yas Alt1 Hastalarda Sagkalim

Charlson Grup-1

1,2
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Kimulatif Sagkalim

Sekil:5
Tim Hasta Grubunda Charlson Grup -2 Olan
65 Yas Ve Ustii Hastalar ile 65 Yas Alt1 Hastalarda Sagkahm

Charlson Grup 2
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Sekil:6
Tim Hasta Grubunda Charlson Grup -3 Olan
65 Yas Ve Ustii Hastalar ile 65 Yas Alt1 Hastalarda Sagkahm

Charlson Grup-3

1,2
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80—+
61
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Grafik3

Tim Hasta Grubunda Performans Durumuna Gore Sagkalim
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Tim Hasta Grubunda Hipertansiyon Durumuna Gore Sagkalim
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Tablo:14

Tim hasta grubunda kemoterapi ileiliskili gbzlenen hemotolojik ve nonhematolojik

toksisitelerin (WHO gdre) dagilimi
Tablo:14 Hematolojik -%  Nonhematolojik -%

1.Sira Kemoterapi(N:193)

Grade-0 20.2 224
Grade-1 30.1 34.4
Grade-2 19.2 234
Grade-3 13 13

Grade-4 14.9 17.1

2.9ira Kemoterapi(N:101)

Grade-0 20.8 25
Grade-1 43.6 26.1
Grade-2 13.9 35.9
Grade-3 11.9 10.9
Grade-4 9.9 22

3.Sira Kemoter api(N: 20)

Grade-0 15 26.5
Grade-1 55 26.5
Grade-2 10 17.6
Grade-3 15 29.4

Grade-4 5 0
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Tablo:15
Tim Hasta Grubunda Toksisitelerin 65 Yas Ve Uzeri Hastalar ile 65 Yas Alti
Hastalardaki Dagilim

Tablo :15
Hematolojik Hematolojik Nonhematolojik Nonhematolojik

1.Sira Kemoterapi N:76 N:117 N:76 N:117
Grade-0 % 21 % 19.7 % 18.4 % 25.6
Grade-1 % 30.3 % 29.9 % 36.8 % 32.5
Grade-2 % 19.7 % 19.7 % 25 % 22
Grade-3 % 11.8 % 10.3 % 11.8 %13.7
Grade-4 % 10.0 % 20.5 % 7.9 %6
2.Sira K emoter api N:37 N:64 N:37 N:64
Grade-0 % 18.9 % 21.9 % 18.8 % 28.3
Grade-1 % 37.8 % 46.9 % 25 % 26.7
Grade-2 % 16.2 % 12.5 % 40.6 % 33.3
Grade-3 % 13.5 % 10.9 % 15.6 % 8.3
Grade-4 % 13.5 % 7.8 %0 Uy &) 8]
3.Sira Kemoter api N:6 N:14 N:6 N:14
Grade-0 % 16.7 % 14.3 % 16.7 % 8.3
Grade-1 % 33.3 % 64.3 % 33.3 % 41.7
Grade-2 % 16.7 % 7.1 % 16.7 % 16.7
Grade-3 % 33.3 % 7.1 % 33.3 % 33.3

Grade-4 %0 % 7.1 %0 %0
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Tablo:16
Tim Hasta Grubunda Toksisitelerin Charlson Gruplarina Goére Dagilimi

Tablo:16 Charlson Charlson Charlson Charlson
Ovel. Grub 2ve 3. Grub Ovel. Grub 2ve 3. Grub
Hematolojik Hematolojik Nonhematolojik = Nonhematolojik
1.Sra 157 36 157 36
K emoterapi:
Grade-0 % 21.5 % 16 % 24 % 25
Grade-1 % 28 % 38 % 31 % 25
Grade-2 % 21.5 % 14 % 24 % 11
Grade-3 % 12 % 14 % 14 % 16
Grade-4 % 17 % 17 % 7 % 24
2.Srra 80 21 80 21
K emoterapi:
Grade-0 % 22.5 % 14 % 27.5 % 23
Grade-1 % 41 % 33 % 27.5 % 23
Grade-2 % 14 % 14 % 33.7 % 28
Grade-3 % 12.5 % 19 % 8 % 14
Grade-4 % 10 % 19 % 3 %9
3.Sira N:19 N:1 N:19 N:1
K emoterapi:
Grade-0 % 15 0 % 21 0
Grade-1 % 55 % 100 % 32 %100
Grade-2 % 10 0 % 21 0
Grade-3 % 15 0 % 26 0

Grade-4 %5 0 0 0
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Tablo:17

Tim Hasta Grubuna Uyqulanan K emoterapi Rejimleri

Kemoterapi Rejimleri Hasta sayisi
(N:221)
1.Sira Kemoterapi N:199
Rejimleri
Almamis 22 10
Etoposit+Platin 26 11.8
Platin +Gemsitabin 123 54.6
Vineralbin 12 54
Vineralbin +Platin 16 7.2
Dosetaksel 4 1.8
Dosetaksel +Platin 13 5.9
Diger 8 3.7
2.Sira Kemoterapi N:103
Rejimleri
Etoposit +Platin 4 3.5
Gemsitabine 16 14.3
Platin +Gemsitabin 9 8.1
Gemsitabin + Vinorelbin 1 1
Gemsitabin + Dosetaksel 5 4.5
Vineralbin +Platin 5 4.5
Vineralbin 6 53
Dosetaksel 48 43.2
Dosetaksel +Platin 9 8.1
3.Sira Kemoterapi N:24
Rejimleri
Erlotinib 3 125
Gemsitabine 2 8.3
Platin +Gemsitabin 2 8.3
Gemsitabin + Vineralbin 3 125
Gemsitabin + Dosetaksel 2 8.3
Vineralbin 2 8.3

Dosetaksel 10 42
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TARTISMA

Calismamizda 65 yas ve Uzeri hastalarin % 86'sinde en az bir komorbid faktor
gorilurken 65 yas altindaki hastalarda bu oramn %62 oldugu saptandi.Calismamizda hem 65
yas ve Uzeri hastalarda hem de 65 yas alti hastalarda charlson grublar: arttikca tedavi
toksisitesinin arttig1 ve sagkalimin kisaldigi gozlendi.

Kucgtk Hucreli Dis1 Akciger Kanseri daha cok ileri yasta gbzlenen bir kanser tirudr.
Birim ve arkadagslarimin yaptig: bir ¢alismada %98 ‘i evre |A-I111A olan 433 kiguk hicreli dist
akciger kanseri hastasinin %79 erkek %21'si kadin iken hastalar yas gruplarina gore
siniflandirildiklarinda hastalarin %72 1 70 yas ve Uzerinde %28'inin de 70 yas altinda oldugu
bildirilmistir. Hastalarin histopatolojik simflamasinda da squamoz hiicreli oram %50 iken
adenokarsinom orant %33 buyuk hiicreli karsinom oram %13 olarak belirtilmistir [3].

Oztirk ve arkadaslarimin yaptig1 bir diger calismada ECOG 1-2 performansinda 42
evrellIB ve IV kiguk hicreli dis1 akciger kanserli hasta degerlendirilmis. Histopatolojilerine
gore sqguamoz hicreli olanlar %26.8, adenokarsinom %19 iken adenosgquamoz %53.6 olarak
saptanmis. Evre I11B hastalarda ortalama yasam siresi 14,0+2.23 ay, 1 yillik yasam oram
%54.2, evre IV hastalarda ortalama yasam siresi 10,0+0,67 ay, 1 yillik yasam oran %29.4
saptanmustir .

Calismamizdaki hastalar  histopatolojik  6zelliklerine gore degerlendirildiginde
adenokarsinom %34, squamoz hiicreli 40.3, adenosgquamoz %?21.7.ve blyuk htcreli %3.2
idi.

Y apilan galismalarda, sigara igmeyen kuguk htcreli akciger kanserli olgularin daha iyi
kemoterapi cevap verdikleri ve daha uzun yasadiklari bulunmus ve bu durumu sigara
icmeyenlerin tumor klonlarinda daha az defekt ve mutasyon olusuna baglamislardir. Sigara
icmeyenlerdeki uzun yasam slresinin bir nedenini ise daha az komorbid hastaligin olmas: ve
akciger fonksiyonlarimn korunmasidir [20]. Bazi galismalarda ise farkli olarak sigaraicen ve
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icmeyen grup arasinda sagkalim yonunden istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir
[68], [69], [70], [62].

B.Colinet ve arkadaslar1 735 KHDAK olan hastada sigara icme durumuna gore yapilan
ortalama sag kalim slresinde sigara icen hastalarda ortalama sag kalim dustk olarak
saptanmus. Evreye gore ise ileri evre hastalarda ortalama sag kalim stiresi erken evre olgulara
gore daha dustk oldugu gosterilmis. Hastalarda adeno karsinom ile adeno karsinom disindaki
histolojik alt tiplerde ortalama sag kalim tzerine anlaml1 bir etkisi gbzlenmezken tam aninda
%5 den fazla kilo kaybr olan grupta olmayanlara gére ve sigara igen grupta icmeyenlere gére

sag kalim sliresinin daha kisa oldugunu gostermisler .

Calismamizdaki veriler ile literatlr verileri benzerdir. Kiglk htcreli dis1 akciger
kanserinde tam konuldugunda hastalarin cogu ileri evrededir. Sigara ile yiksek oranda
iliskilidir. Akciger Kanseri erkeklerde kadinlara oranla yaklasik olarak belirgin olarak daha
fazla gOrulmektedir. Histopatolojik olarak sguamoz hicreli akciger kanseri daha sik
gozlenmektedir.

Calismamizda sigara icen hastalarda sag kalim siiresinin sigara icmeyen hastalara gore
daha disuk oldugunu; ama sigara icen hastalarda gunlik sigara tiuketimi daha fazla olan
grupta 6lim orant daha yiksek oranda olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli sonug
tespit edilememistir.

Akciger kanseri daha ¢ok ileri yasta gorulen bir kanser olmasi nedeni ile gogunlukla
degisik komorbid faktorler hastaliga eslik etmektedir. D.Moro-Sibilot ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada kiglk htcreli dis1 akciger kanserli hastalarda cerrahi sonrast evrel ve Il
olan 588 hasta alinmis. Hastalarda komorbid faktor siklik sirasina gore kronik akciger
hastaligi %15.3 periferik damar hastaligi%13.4, koroner kalp hastaligi %12.7, peptik tlser
%10.7, diyabet %6.3 olarak saptanmus [71].

Janssen-Heijnen ve arkadaslar: tarafindan 3864 akciger kanserli hasta nufus kayit-
Kapsamli Kanser Merkezi Eindhoven kayit defterini temel alan bir dizi rapor hazirlanmis.
Akciger kanserli hastalara en sik eslik eden komorbid hastaliklari, sirasiyla kardiyovaskuiler
hastaliklar (% 23), KOAH (% 22) ve diger kanserler (% 15) olarak gostermislerdir [4].
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Ulkemizde yapilan bir calismada; Birim ve arkadaslar %97 ‘(i evre 1 olan %3 (i evre
I1IB-1V olan 205 kuguk hicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda komorbid faktorleri siklik
sirasina gore kronik akciger hastaligi (%37.1), periferik vaskiler hastalik (%25.9), koroner
kalp hastaligi (%22.9) oldugunu bildirmislerdir. Sag kalim sirelerinde hastanin charlson
grubu yukseldikce sag kalim sliresinin dustigt gosterilmistir [72].

Battafarano ve Arkadaslar1 tarafindan yapilan bagka bir calismada evrel
KHDAK ‘li 451 olguda hastalarin %76’ sinda en az 1 komorbid faktor gosterilmistir [80].

Bizim Calismamizda en az 1 komorbid faktor olanlarin oram %71.8 idi. Ozellikle
sigara iliskili komorbid faktorler daha sik saptandi. En sik gdzlenen komorbid faktorler
srasiyla kronik akciger hastalig (% 31.2), diyabet (%19.9), ve koroner kalp hastalig1 (%14.9)
idi. LiteratUr verileri ile oranlarimiz diyabet disinda benzer idi. Bizim ¢alismamizda diyabet
gorulme orant hem daha Onceki benzer ¢calismalarda hem de genel toplum prevelansina gore
yuksek olarak bulundu. Literatirde Kugtk hticreli dis1 akciger kanserleri olan olan olgularda
yapilan calismalarda PPAR (Peroxisome proliferator activated receptor) reseptorleri ve inslin
direnci ile akciger kanseri iligkisini gosteren gcalismalar stirmektedir [73].

Ileri yas ile birlikte basta bobrek, karaciger ve kemik iligi olmak Uizere pek gok organ ve
sistem yas ile iliskili olarak fonksiyonlarinda azalma olmaktadir. Glomertl filtrasyon hizi
veya kresatinin klerensi ile hesaplanan bobrek fonksiyonlari yas ile azalmaktadir ki bu durum
kemoterapide kullanilan gesitli sitotoksik ajanlarin yan etkilerini arttrmaktadir [74]. Bttn bu
nedenlerle ileri yas hastalarda cogunlukla monoterapi seklinde tedavi verilme egilimi
gozlenmektedir. Baz1 yeni calismalarda yasli hastalarda tek gan tedaviler ile 6zel destek
tedavileri karsilastirilmustir. Haftalik verilen vinorelbine'in yasli hastalarda 6zel destek
tedavilerine gore daha Ustiin oldugu gosterilmistir [74]. Dosetaksel veya paklitaksel ‘in tek
basina kullanmmininda 6zel destek tedavilerine gore daha Ustun oldugu gosterilmistir [74].
Gemcitabine ile yapilan calismada sagkalimda Ustinlik gosterilmezken yasam kalitesinde
belirgin bir diizelme ve palyatif radyoterapi ihtiyacinda azal ma saptanmistir [74].

Shinzoh Kudoh ve arkadagslarinin yaptig1 calismada ileri yas hasta grubunu iceren diger
bir randomize faz 1ll calismada da dosetaksel ve vinorelbin birebir karsilastirilmistir ve
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benzer calismalarlarin sonuclari ile uyumlu olarak, dosetaksel tedavisi alan hastalarin 1 ve 2
yillik sagkalim oranlarinin  (%58,6 - %36,7) ve hastaliga bagli semptomlardaki iyilesme
acisindan, vinorelbin den tsttin oldugu bildirilmistir [75].

fleri evre ve yash akciger kanserleri olan hastalarda kombine tedaviler tek ajan
tedavilerle karsilastinldiginda etkinlik artrus ancak etkinlikle beraber toksisitede artis
gozlenmistir. Meta analizler ile kombine tedavilerde cevap oranlarimin arttigi, 6 ve 12 aylik
sagkalimlarin uzadigr gosterilmistir. Ancak kombine tedavilerde toksisite de artmaktadir
[74].

Calismamizda 65 yas ve Ustl hasta grubunda 65 yas altindaki hasta grubuna gore tek
ajan tedavi kullanimi daha 6n plandadir. ileri yasla beraber ve sigara igme oramda yiksek
oldugu i¢in komorbid faktdrlerin siklig1 da ve tedaviye bagli toksisite sikligi1 da artmaktadir.
Ileri yas hasta grubunda komorbid faktorleri yilksek olan hastalarda tek gjan tedaviler daha
oncelikli tercih edilmesinde yarar gorinmektedir.

Literatirde hastalarin komorbidite durumlarina gore sagkalim surelerinin farkl
seyrettigini belirten calismalar bulunmaktadir. Bunlardan Chien-Ying Wang ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada kicik hticreli dis1 akciger kanserli evre 1 olgular cerrahi sonrasindan 5 yil
boyunca takip edilmis hastalardan charlson komorbidite indexi(CCi) >2 olan hastalarda 5
yillik sag kalim siresinin CCI <2 olan hastalardan daha diisiik oldugu gosterilmistir [76].

D. Moro-Sibilot ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada hastalar Charlson komorbidite
indexi kullamlmis. Hastalar charlson skoru 0 %47.1, 1-2 olan %43.7, 3-4 olan %8.3 ve 5<
%0,8 olarak saptanmis. Hastalarda izlenen komorbid faktorlerden siklik sirasina gore kronik
akciger hastaligi %15.3, periferik damar hastaligir %13.4, koroner kalp hastaligi %12.7, peptik
Ulser %10.7, ve diyabet %6.3 olarak saptanmis. Hastalar arasinda arasinda charlson grublari
karsilastirilmis,. Charlson skoru yilksek olan hastalarda sag kalim siresinin daha dustk
oldugu gosterilmistir [71].

Frrat ve arkadaslarimin yaptigi komorbidite ve Karnofksy performans skorlar:
prognostik faktdr olarak evrelllA velllB tamsi olan kiiglk hiicreli disi akciger kanseri hastalar
degerlendirilmis. Karnofksy performans: durumunun ve komorbidite skorlarinin yasam siiresi
Uzerinde etkili oldugu gosterilmis. Calismada evrellla mn prognoz ve sag kalim siiresinin evre
I11B den dahaiyi oldugu gosterilmistir [77].
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Birim ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada %98 ‘i evrelA-l111A olan 433
kucuk hticreli dis1 akciger kanseri hastasinin komorbidite indexi charlson siniflamasina gore
0, 1-2, 3-4, >5, olan 4 gruba ayrilmis. Charlson-0: %22, Charlson 1-2 : %55, Charlson 3-4:
%22, charlson >5: %2 olarak saptanmis. Hastalarda komorbid faktérler siklik sirasina gére
kronik akciger hastaligi %29 koroner arter hastaligi %21, periferik vaskuler hastalik %20
olarak gosterilmis. Hastalarda sag kalim siresi Uzerinde cinsiyet ve histopatolojik tip ile
anlamli sonuglar bulunmaz iken 70 yasin Uzerindeki hasta grubunda sag kalim siiresinin daha
distk oldugu gozlenmis. Hastalarda charlson grup 1-2 ve Charlson grup >3 olan hasta grubu
ile yapilan sag kalim analizinde Charlson grup >3 olan grubta sag kalim siiresinin daha duisik
oldugu gosterilmis [78].

Chien-Ying Wang ve arkadaslarimin yaptigi baska bir calismada Charlson
komorbidite indexi and Kaplan—Feinstein indeks'ini (134) kullanarak charlson grublarin O;
1; >2 olarak siniflandirmiglar. Kaplan—Feinstein index i ise 0;1; 2; 3 olarak gruplandirip 5
yillik sag kalim siireleri degerlendirmisler. Charlson komorbidite indexindeki hastalarda CCi
skoru artistmin 5 yillik sag kalim etkilemesine ragmen Kaplan—Feinstein index skor duizeyi
arttikca sonuclarinda 5 yillik sag kalim sonuglari Uzerinde etkisi anlamli bulunmamusg [70].

B.Colinet ve arkadaglar: tarafindan yapilan bir ¢alismada ¢ogunlugunu evre I11B-1V
(%70) hastalarin olusturdugu 735 KHDAK'li hastamin 70 yas ve alti1 hasta grubu 70 yas Ustl
hastalarda yaptiklar1 sag kalim slresinde hastalarda 70 yas Ustl hastalarda 70 yas altindaki
hastalara gore ve erkeklerde sag kalim siiresinin kadinlardaki sag kalim siresine gore daha
disik oldugu gosterilmis [79]. B.Colinet ve arkadaslar1 hasta grubunda komorbid
faktorlerden en sik gordlenler sirasiyla solunum yolu hastaliklart %44, kardiyovaskiler
hastaliklar %36, diger malignite %12, diyabet %9, ve alkol kullamm %15 olarak bulunmus.
Komorbid faktorlerden kardiyovaskiler hastalik, diger maligniteler, diyabet, alkol kullanimi
ortalama sag kalim siresi Uzerinde etkili bulunmazken kronik akciger hastaligi ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda ortalama sagkalim stresinin dusuk oldugu bulunmus. Hastalar
ECOG performans skalasina gore >2 ve <2 olan hastalarda ortalama sag kalim siresi

perfonmansi >2 olan grubta daha dustk olarak saptanmis [79].

Calismamizda 65 yas ve Uzerindeki hastalar ile 65 yas altindaki hastalarda
charlson gruplar: arttikga ortalama 1-2 ve 3 yillik sag kalim slreleri azalmasina ragmen
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istatiksek olarak anlamli bulunmad. Literattrdeki benzer calismalarda  komorbid faktorler
arttikca hastalarin sagkalim siiresinde kisalma ve istatistiksel olarak anlamlilik gozlenmistir.
Ancak bu calismalarda secgilen hasta grublari yiksek oranda evre IA-I1IA hastalardan
olusmaktadir. Calismamizdaki hastalarin tamaminin evre I11B ve IV olmasi ortalama yasam
beklentisinin 8 ay ile 16 ay arasinda olmasi ve hasta sayimizin 221 olmasi komorbid
faktorlerin genel olarak sagkalim siresi Uzerinde etkinligini istatiksel olarak anlamli
bulunmamasina sebeb olabilir. Calismamizda CCI kriterlerinde olmayan hipertansiyon ile
ilgili olarak yapilan degerlendirmede hipertansiyonu olanlarda sag kalim daha dusuk
bulunmustur. Literatirde hipertansiyonu olan KHDAK olgularda sag kalimin daha kisa
oldugunu bildiren calismalar bulunmaktadir [8], [9], [10]. Bu konuda yapilacak yeni
calismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak akciger kanserli hastalarda degisik komorbiditeler siklikla hastaliga eslik
etmektedir. Komorbidite varlig1 hastalarda sag kalim suresini etkilemekte ve tedaviye bagl
toksisite riskini artirmaktadir. Bu durum ileri yas hastalarda tedavi planlanmasinda komorbid
faktorlerin goz oninde bulundurulmas gerektigini, tedavi segenegi olarak ta monoterapilerle
birlikte destek tedavilerinde iyi planlanmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Komorbidite
skorlarindaki artigin hem tedavi toksisitesini hemde sag kalimi olumsuz etkilemesi nedeniyle
gerek 65 yas ve Uzeri hastalarda gerekse 65 yas ati hastalarda bulgular komorbid faktorlerin
dikkate alinmasi ve komorbiditelerine gére hastalara yaklasimda bulunulmasinda yarar
bulunmaktadir.
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