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OZET

Akciger Kanserinde PET/BT Bulgulari ile Bilinen Prognostik Faktorlerin
Kar silastiriimasi

Amag: Akciger kanseri tani ve tedavi alanindaki tim ge&lere rgmen tim
diinyada her iki cinste de kanserden 6ltimlerin birinci nedenidir. Prognozu belirlemede
tumorin evresi hala en énemli faktérdir. Ancak ayni evredeki hastalardagoikelsa
sureleri farkli olmasi nedeniyle, prognozu belirlemek igin ek faktorlere gereksinim
vardir. Bu cakmada, akgier kanserinde FDG-PET'iff ‘¢F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose
Positron Emission Tomographyprognostik faktor olarak rolini gerlendirmek
amaciyla, primer timérin SUVmax ginin (maximum Standardized Uptake V3lue
histolojik, radyolojik ve klinik verilerle ikisinin incelenmesi hedeflendi.

Gereg ve Yontemler: Calsmada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklari Anabilim Dali poliklintine Haziran 2006 ile gustos 2009 tarihleri
arasinda bavuran, kesin ak@er kanseri tanisi algievre I-1V arasi, KHDAK (Kuguk
Hucreli D1 Akciger Kanseri) ve KHAK (Kuguk Hucreli Akger Kanseri) 97 hastanin
verileri retrospektif olarak derlendirildi.

Bulgular: Calsmaya alinan 8 (% 8,2) kadin, 89 (% 91,8) erkek hastanin
ortalama ysdlann 57,3 yil idi. (aralik: 32-81). Histolojik olarak, 38 (% 39,2)
adenokarsinom, 33 (% 34) epidermoid karsinom, 11 (% 11,3) KHAK ve 15 (% 15,5) alt
tipi belirlenemeyen KHDAK’lI olgu bulunmaktaydi. Evre I-11IA grubunda 30 (% 30,9),
evre IlIB-IV grubunda 67 (% 69,1) hasta bulunmaktaydi. SUVmax ile timoér boyutu
arasinda zayif pozitif korelasyon saptandi (r=0,255 p=0,012). Santralsiydirle
tiumorlerde SUVmax, perferik olanlara gore anlaml derecede daha yuksek bulundu
(p=0,047). SUVmax’in solunum fonksiyon testinde (SFT) hava yolu obstriiksiyonu
olanlarda, obstriiksiyon olmayanlara gore anlamli olarak dahik dilgugu bulundu
(p=0,026). SUVmax ile histolojik alt tip, TNM evresi, T, N, M kategorileri, atelektazi
varhgi, tumor radyolojik gorinimu ve sinir 6zgllarasinda istatistiksel olarak anlaml
ili ski bulunamadi.

Sonug:Calismamizda ¢cogunlugu ileri evrelerde olan aeari kanseri olgularinda
SUVmax ile TNM evresi ve histolojik alt tip arasindgklisaptanamadi. Buna kark
SUVmax ile tiumor boyutu arasinda pozitif korelasyon saptandi. Her ne kadar
ulasabildigimiz Ingilizce literaturdeki klinik caimalarda dgerlendirimem§ olsa da
bizim calsmamizda, SUVmax ile SFT bulgulari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
ili ski saptandi. Akgier kanserinde SUV’'un prognoz ilesktisine ve FDG tutulumunu
etkileyen parametrelere yonelik prospektif, cok merkezli, gdmsta sayilariyla
yapilacak ileri camalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, prognoz, FDG PET, SUV
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ABSTRACT

Objective: Although advanced diagnostic and theraphautic development are
achieved, lung cancer is the most leading cause of death in both gender around the
world. The stage of tumor is still the most important factor in determining the prognosis
of cancer. Since even at the same stage, survival rates are different, additional factors
are needed for determining the prognosis. In this study, in order to determine the role of
FDG-PET ([°F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose Positron Emission Tomography) as a
prognostic factor in lung cancer, the relationship between SUVmax (maximum
Standardized Uptake Value) and histological, radiological, clinical findings of primary
tumor was evaluated.

Material and methods: The data of 97 lung cancer patients, pathologically
diagnosed as stages I-1V either SCLC or NSCLC, admitted to the Department of Chest
Diseases, School of Medicine, University of Cukurova between June 2006 and August
2009 were retrospectively analyzed.

Results: The mean age of 8 (8.2 %) female and 89 (91.8 %) male patients was
57.3 years (range 32-81). Histological distribution of patients was as follows: 38 (39.2
%) adenocarcinoma, 33 (34 %) squamous carcinoma, 11 (11.3 %) SCLC, 15 (15.5 %)
undetermined NSCLC. While 30 (30.9 %) patients were at stage I-llIA, 67 (69.1 %)
patients were at stage IlIB-IV. A weak positive correlation was observed between
SUVmax and tumor size (r=0,255 p=0,012). SUVmax was signicantly higher in central
tumors than peripheral tumors (p=0,047). According to the pulmonary function tests
(PFT), SUVmax was significantly lower in patients with airway obstruction than in
patients without airway obstruction (p=0,026). However no significant correlation was
found between SUVmax and histological subtype, TNM stage, T, N, M categories,
presence of atelectasis, radiological appearance of tumor, margin of tumor.

Conclusion: In our study, no significant correlation was found between
SUVmax with TNM stage and histological subtype in patients with lung cancer
particularly at advanced stage. However a positive correlation was observed between
SUVmax and tumor size. In our study, statistically significant correlation was observed
between SUVmax and PFT findings, although no information about these findings in
the English literature that we have searched was reached. Further prospective and
multicentric studies with larger patients groups are needed to identify parameters
effecting FDG uptake and the relation of SUV with prognosis in lung cancer.

Key Words: Lung cancer, FDG PET, SUV, prognosis



1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri tim dunyada sik gorilen ve mortalitesi yiksek olan bir
hastaliktir. Son 20 yildaki geinelere rgmen 5 yillik ygam sureleri, tim evreler goz
oniinde bulunduruldugunda yakil % 14'tur! Hastalgin gec evrelerde tani almasi
mortalitenin yuksekfinin en blyuik nedenidir. Beyillik yasam sureleri; evre I1A’da %

61, evre IB'de % 38, evre lIA’da % 34, evre 1IB'de % 24, evre IlIA'da % 13, evre
lIB'de % 5'dir.? Hastalgin tani anindaki evresi, prognozu etkileyen en 6nemli
faktordir. Ancak ayni evrede bulunan hastalar arasinda bile tedavi yanitlari, rekirrens
oranlari ve sa kalim sdreleri bakimindan farklihklar bulunmaktadir. Bu nedenle
prognozu saptamaya yonelik olarak ek faktorlerin belirlenmesi blyluk 6nem
kazanmaktadir.

Performans durumu, histolojik alt tip ve timdr diferansiyasyonu, bazi molekuler
duzeydeki belirtecler belirli hasta gruplarinda prognostik faktorler olarak kullaniimakla
beraber tumérin biyolojik davragart ile ilgili ek faktorlerin aratiriimasi
surdurilmektedir. TTF1 Thyroid Transcription Factor 1), bcl-2 Bgcell
leukemia/lymphoma-2 geneCox2 (cyclooxygenase 2), EGFREpidermal Growth
Factor Receptor)HER2 (Human epidermal growth factor receptor 2), mikro vaskuler
yogunluk, ras, p53 genleri, Ki67 ve anéploidi gibi bazi belirteclerst@naacilarin
Uzerinde durduklari faktérlerden bazilaridir. Ancak bu belirtecler biyopsi, cerrahi gibi
invaziv bir girisim gerektirmenin yaninda tumoér hakkinda vitro olarak bilgi
verebilmektedir. FDG-PET ([*®F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose  Positron Emission
Tomography ise tani gamasindan bayarak evreleme, tedavi yaniti, rekirrensin
saptanmasi, yeniden evreleme sireclerinde yaygin olarak kullanilan, bunlarin yaninda
konvansiyonel goruntileme tetkiklerinden farkl olarak timoérin anatomik 6zelliklerinin
yaninda, biyolojik davrasui ile ilgili in vivo olarak fikir verdgi ileri strtlen, invaziv
olmayan bir yontemdir.

Son yillarda FDG PET'in akger kanserinde, timorin metabolik aktivitesini
yansitabilmesi 6zeli nedeni ile prognozu belirlemede kullanilip kullanilamaygata
yonelik calgmalar yaygin olarak gindeme gejti Bazi aratirmacilar akcter
kanserinin FDG tutulumunun goéstergesi olan Si$tafdardized Uptake Valudeseri



ile hastalarin ga kalim sdreleri arasinda gki olduguna yonelik sonuclar elde
etmislerdir. Ozellikle KHDAK (Kuguk Hucreli Dgi Akciger Kanseri) olgularinda
yogunlgan, evre, histolojik alt tip, tumor diferansiyasyonu ve uygulanan tedavi
sekillerine gore farkhlik oluturan degisik hasta gruplarinda yapilan bu galalarda
primer timoriin SUV deerinin artgl ile sa kalim siiresinin azalgh bildirilmi stir.3*
Ancak benzer ozelliklerde hasta gruplari ile yapilagkbdacalgmalarda ise primer
tumorin SUV dgeri ile s& kalim siresi arasindagki olmadgl ya da var olan bu
ili skinin, evrelemenin gdadigl bilgilere ek bir katki yapmagini bildiren sonuclar
yayinlanmstir.>®  Bir meta-analizde bu camalarin bir kismi toplanarak
deserlendirilmis ve mevcut verilere gore alar kanserinin prognozunu belirlemede
SUV'un gugla bir faktor oldugu ancak bu verilerin prospektif, cogigleenli analizlerin
uygulanabilecgi ileri calismalarla desteklenmesi gereditbelirtilmistir.’

Bu bilgilere dayanarak biz de gahamizi akgier kanserinde, prognostik bir
faktor olarak primer timorin FDG tutulumunu ve bunu etkileyen faktérleri, SUVmax
parametresi Uzerinden gkrlendirmek amaciyla planladik. Retrospektif olarak,
KHDAK ve KHAK (Kuguk Hucreli Akciger Kanseri) alt tiplerinin oldugu hastalarda,
primer timor SUVmax degerinin histolojik alt tip, timoér boyutu, TNM evresi, T, N, M
kategorileri, radyolojik olarak tumoér goriniamdi, yenhe yeri, timor siniri 6zel,
atelektazi, plevral efizyon vagl ve solunum fonksiyon testi bulgulari ilesHisini

incelemeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji

Kanser tum dinyada 6zellikle getis ve gelsmekte olan ulkelerde énemli bir
salik sorunudur. Erkeklerde gorilen en yaygin 3 kanser turd sirasiyla; prostat kanseri,
akciger kanseri ve kolorektal kanserler iken kadinlarda sirasi ile meme kanseerakci
kanseri ve kolorektal kanserlerdir. Dinyada genel olarak kanser vakalarinin % 12,4'Gn0
akciger kanseri olugrmaktadir ve 2002 verilerine gore yilda 1,35 milyon yeni olgu,
1,18 milyon o6lum bildiriimektedir. Bu rakam ayni zamanda kanserden olumlerin %
17,6’sini temsil etmekted?r.Avrupa’da 2006 yili icin 386 300 (tim kanserlerin %
12,9'u) yeni akater kanseri olgusu, 334 800 6lim (tum kanserden 6lumlerin % 19,7’si)
bildirilirken, ABD’de (Amerika Birlesik Devletleri) 2009 yili i¢cin tahmini rakamlar
219 440 yeni olgu, 159 390 6liim olgeadir **° Tahmini kanserden 6limlerin ABD'de,
2009 yili igin; erkeklerde % 30 akar kanseri, % 9 prostat kanseri, % 9 kolorektal
kanserler nedeniyle olagabeklenirken, kadinlarda % 26 ager kanseri, % 15 meme
kanseri, % 9 kolorektal kanserler nedeniyle olmasi beklenmeRfeBiiylece kanser
nedeniyle gefien dlumler arasinda aker kanseri tim dinyada her iki cinste ilk sirada
yer almaktadir. Ak@er kanseri nedeniyle olumler erkeklerde daha fazla olmasina
karsin bu fark gittikce azalmaktadir. Bu durum sigara igme oykusu igilidlir.
Kadinlarda bsta gelen 6lum nedeni 1987 yilinda meme kanseriykengak&anseri
son yillarda kadinlarda sigara icminin g@irtnedeniyle ilk sirada yer alan 6lum nedeni
olmugtur. Tum dinyada insidansi erkeklerde 35,5/100 000, kadinlarda 12,1/100 000
olarak belirtilmitir.®

Tarkiye Cumhuriyeti Sgik Bakanlgl 1999 yili verilerine gore akger kanseri
insidansi erkeklerde 14/100 000, kadinlarda ise 1/100 000’dir. Ayni verilere gore % 29
ile erkeklerde en sik gorulen kanser turt olup, kanserden olimlerde ilk sirada yer
almaktadir (% 41,4). Kadinlarda ise % 4 gorilme gikle 6. sirada yer almakta olup,

kanserden oliimlerde yine ilk sirada yer almaktadir (% 186,5).



Kuzey Amerika, Avrupa (6zellikle Dogu Avrupa), Avustralya, Yeni Zelanda ve
Dogu Asya (Cin ve Japonya) ulkelerinde de gorilme @ikditmstir. Insidans 6zellikle
65 ya Uzerinde artmaktadir. Erkeklerde, Afrika kdkenli Amerikalilarda kansegimgeli
riski beyaz irka gore daha yuksek olarak bulunmaktadir, kadinlardaki oran ise benzerdir.
Mortalite oranlari yerli Amerikalilarda,ispanyol koékenlilerde ve Asya/Pasifik
adalarinda ygayan bireylerle karlastirildiginda, Afrika kokenliler ile beyazlara gore
anlamli olarak daha guktir. Akciger kanserinin ortaya ¢ikmasinda sigara icimi dnemli
bir rol oynamaktadir. Sigara iciminin 1950’li yillardan sonra artmasiyla beraber hastalik
insidansi da giderek artgnwe bu alanda yapilan ¢ghalarda hastalin sigara icimi ile
ili skisi gosterilmgtir.  Bununla birlikte bazi meslek dallari galnlarinda da siki
artmg olarak tanimlanmtir. Radon ilk mesleki solunumsal karsinojen olarak
tanimlanmgtir. Ayrica asbest, maruziyet yogunlugu ve siresi ikkilliolarak akcger
kanseri geliminde rol alabilen bir karsinojen olarak belirtiltii.*

2.1.2. Etiyoloji
Akciger kanseri hemen her zaman cevresel maruziyeglaliilolmasina rgmen
cevresel karsinojenlere kathassasiyet bireysel farklilik gosterebilmektedir. Hagtali
olusumu, cevresel etiyolojik ve koruyucu ajanlara maruziyet ile bunlarga kaeysel
yatkinhgin etkilesimi ile ili skilidir. Ayrica sigara ve asbest gibi birden fazla faktérin bir
arada bulunmasi, bir veya birden fazla cevresel etkenle beraber genetik gatkinli
birlikteli gi hastalgin ortaya ¢ikmasinda sinerjistik etkiye neden olabilmektedir.

2.1.2.1. Sigara

Sigara i¢cimi, akgier kanseri olgularinin yakjgk olarak % 90'nindan sorumludur.
Hic sigara icmemsi olanlarla kagilastirildiginda sigara igicilerde akger kanseri riski
20 kat artmytir. Akciger kanseri gedime riski gunluk icilen sigara miktari, sigara icme
siiresi ve bgama yai ile balantihdir®® Sigara icme siiresiyle gantili risk artsi
yaklasik 20 yil olarak bildiriimektedir. Epidemiyolojik camalar, ulusal mortalite
oranlari ile sigara icimi arasinda siki bigkii oldugunu gostermektedir. Puro ve pipo
iciminin de akcger kanseri ge$iminde rol aldgini gésteren kanitlar mevcuttur. Sigara
icmeye devam edenlerle kdastirildiginda sigaray! birakmiolanlarda ak@er kanseri

gelisme riski azalmaktadir. Ancak birakilma siresi 40 whndarda bile risk hi¢ sigara



icmemi olanlara gore daha yiksektir. Gatalara gore; cinsiyet ve kullanilan tttin
tipinden b&msiz olarak sigaranin birakilmasi glar kanseri gefime riskini
azaltmaktadir, bu risk azalmas aiemi kanserinin tim histolojik tipleri icin gecerlidit.
anilan cevresel sigara dumanin inhalasyonudikr. olarak sigara icici bireylerin
eslerinde tanimlanan bu durum hi¢c sigara icmeyenrilekdeki akcger kanseri
olusumunun nedenlerini aciklayici niteliktedir. Cevresel tutin maruziyetinin 1992
yilinda insan icin iyi bilinen bir karsinojen oldugu tanimlasmn*> Bofetta’nin 2002
yilinda derledii meta-analize gore sigara icicisii ®lan bireylerde aktif sigara icmiyor
olsalar da akger kanseri geyme riski % 25 artmtir. Bu oran gyerinde pasif
maruziyeti olanlarda ise % 17'dif. Taylor ve arkaddarinin yaptgl metaanalizde de
benzer risk oranlari bulunmiug.'” Pasif sigara icicilerin akger kanseri gejime riski
sigara icicilerden daha diil§ olsa da tuttin karsinojenleri igin byile deger yoktur.

Histolojik olarak akcgier kanseri bgica dort tip olarak tanimlanir: epidermoid
karsinom, adenokarsinom, blytk htcreli karsinom ve kucuk hicreli karsinom. Bircok
baska histolojik alt tipi olmasina famen tum akgier kanseri vakalarinin % 90'dan
fazlasini bu dort tip okturdugu saptanngtir. Sigara en belirgin olarak kiguk htcreli
karsinomda olmak tizere aker kanserinin bu dort tipinin de olumunda neden olarak
gosterilmektedir. Geymis Ulkelerde 1970’li yillarin sonlarina dng en sik gorilen
histolojik tip epidermoid karsinom iken gunimizde bunun adenokarsinom yoénine
degismis oldugu gorulmektedir. Bu durumu aciklamaya yonelik olarak yapilan
calsmalarda, tani alanindaki ggtielerin rolii gosterilngi olsa da, sigaranin
Ozelliklerindeki dgisikler, periferik hava yollari ve alveollerde karsinojen
depolanmasinin asty titiin spesifik nitr6zaminlerin dozundaki argjibi nedenlerin de
onemli oldugu goésterilngtir.*®*°

Sigara karsinojenik etkisini, iceftlikanserojenlerin DNA'ya ukanasi, DNA'da
hatali kodlama ve mutasyona yol agcmasi ile gosterir. Sigara dumanindaka ba
karsinojenler; polisiklik hidrokarbonlar, aromatik aminler, nitrozaminler, piridin
alkoloidler ve radyoaktif bilgenlerdir. Bunlardan nitrozamin 4-(metilnitrozamin)-1-(3
piridil)-1- butanon (NNK) en iyi bilinen, en giiclii ve mutajen karsinojefftft.

Tatinin yanmasi sonucu ortaya cikarak sigara icicisi tarafindan inhale edilen

bilesen cnite 1,3x10° partikil ve gaz fazinda serbest radikaller icermektedir.



Karsinojenler buyik oranda partikil fazindadir. Sigaranin ucudan tiiten dumargn iceri
inhale edilen ana dumandan farkli olup karbonmonoksit, amonyum, formaldehit,
benzen, nikotin ve akrolein gibi pek cok mutajenik madde icerir. Sigaradaki bu
karsinojenler dogrudan DNA hasar giurabilir ya da enzimler aracth ile aktif
metabolitlere doniarek etki gosterebilirler. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH)
dokuda ilk olarak fenol, dihidrodiol, merkaptirik asite ddimer. Ara metabolitler;
dioller ve fenol epoksitler, PAH'In BhAca metabolitleri olup hicredeki
makromolekullerle kovalent &arla balanarak DNA kompleksleri olagrurlar. Bu
molekullerin orani, karsinojenik aktivite ile orantilidir. Bu kompleksler tolktgan
sonra, DNA’da nokta mutasyonlarina ve asenkron DNA replikasyonlara neden olarak
gen amplifikasyonuna ve malign transformasyona vyol acarlar. Komplekslerin
eliminasyonu, DNA tamirine, kimyasal kararsgaive hicre bdlinmesi ile gkili
islemlere bglidir. Aktive nitr6z bileikleri ile olusturulan kompleksler; gunler, hatta
aylar boyunca stabilitesini koruyabilir. DNA komplekslerinin gefi gerek akcier
kanserli hastalarda, gerekse sigara icenlerde gostdnilni{ompleks gekimi alkol
tuketimi ile potansiyelize olur. Bu kompleksler, molekulgaretleme yontemleri ile
belirlenebilmektedir?

Epidemiyolojik calsmalarda sigarada bulunan kokarsinojenlerin (kendileri
karsinojen olmayip, der maddelere karsinojen 6zellik kazandiran maddeler) ve timor
promotorlarinin da (karsinojenezi potansiyelize eden karsinojen olmayan maddeler)
kanser geliminde 6nemli rol oynagh gosterilmgtir. Field karsinojenezis teorisine
gore, sigara dumanina maruz kalan bramitelinde birtakim yapisal gaiklikler
meydana gelerek kanser alws Bu deisiklikler sirasiyla; hiperplazi, metaplazi,

displazi, karsinoma in-situ ve invaziv kanserdir.

2.1.2.2. Beslenme
Diyet ve akcger kanseri konusundaki bilgiler 6zellikle son 30 vyildaki
argtirmalara dayanmaktadir. Agtamacilar akgter kanseri riskinin azaltilmasinda
diyetin olasi roli konusunda o6zelikle antikanserojen etkinlik gosterebilen spesifik
mikrobesinler Uzerine odaklangtardir. Bu aratirmalar yiksek antioksidan icerikli
besinlerin oksidatif DNA hasarini azaltabilgceve bu yolla antikanserojen etki

gosterebilec@ hipotezi iizerine kuruluduf? Antioksidan mikrobesinlerin diyetteki



temel kayn@l sebze ve meyvelerdir. Vaka kontrol ve prospektif kohortsigaliari
diyetlerinde yiksek miktarda sebze ve meyve tiketenlerdékdiiktarda tiketenlere
gore akager kanseri riskinin daha az olmaileminde oldugunu gosterrgiir.?® Yapilan
calismalarda akg@er kanseri ile beta-karotenler arasinda gugclu, vitamin C igin ise az
kanit olmakla beraber koruyucu bir ski oldugu gosterilmitir.?* Ayrica sigara
icicilerde diyetsel antioksidan konsantrasyonlarininU#ttiglma eiliminde oldugu

belirtilmistir.?®

2.1.2.3. Mesleki maruziyet
Akciger kanseri mesleki maruziyetleshili kanserler arasinda en sik gorilenidir.
Akciger kanserinin ¢cok sayida meslek alanindatafits gozlenmitir. Ozellikle katran
ve is iceren ortamlarda c¢sgdn kcilerde risk artmgtir. Arsenik, krom, nikel gibi ¢ok
sayida metale, mesleki maruziyet durumunda da yine sariskimevcuttur. Cok sayida
vaka kontrol ve kohort c¢camasinda ise dizel yakit atiklarina maruziyetle gci
kanseri arasinda zayif birgki bulunmugur. Silika maruziyetinin ise tagmal olmakla
beraber bir meta-analizde iki kat risk girta yol actgl belirtiimistir. Sigara icimi bazi
mesleki akaier karsinojenlerinin etkisini arttirmaktadf?’

2.1.2.4. Asbest
Asbestin mesleki karsinojen olma etkisi guclu kanitlara dayanir. Asbest liflerinin
inhalasyonu, akger kanseri gej§imine yol acabilmektediringiltere’de yapilan bir
calismada, tekstilgcilerinde akcger kanseri riskini 10 kat artirgit ABD’de izolasyon
iscilerinde yapilan bir calmada ise 7 kat risk agtna yol actg gosterilmitir.?®2°
Asbestin bu etkisini direkt yada indirekt yollarla mi (kronik inflamasyona yol acarak
sonrasinda akger kanseri gejmesi vb.) oluturdugu net dgildir. Sigara icimi ve

asbest maruziyeti birlikteli akciger kanseri gefiminde sinerjistik etkilidir?

2.1.2.5. Radyasyon
Yuksek doz radyasyona maruz kajnpopulasyonlarda yapilan epidemiyolojik
calismalar, akcier kanserinin iyonize radyasyonla ortaya cikan kanserlerden biri
oldugunu gostermtir. Radon, uranyumun radyuma bozunmasi surecinde dogal olarak

ortaya ¢ikan renksiz, kokusuz, radyoaktif bir gazdir. Radondan salimemtikilleri



solunum epiteli hicrelerinde DNA hasarina yol acabilmektedir. Epidemiyolojik
calismalarda uranyum madentilerinde akager kanseri oluugu gosterilmtir. >3 Bu

risk gecen yuzyil icin oldukca yuksektir, ginimuzde ise 6nlemler nedeniyle azalmakla
beraber hala devam etmektedir. Sigara ig¢imi, radon bozunum urlnleri ile sinerjistik
olarak akgger kanseri riskini arttirmaktadit.

Radon her yerde bulunabilen, i¢ ortam havasini kirleten ve binalarin icine
dolabilen bir gazdir. Ancak genel popllasyonda bu i¢ ortam gindi maruziyet
uranyum madensgileri gibi mesleki ortamda maruziyeti olanlara gore ¢cok daha azdir.
Uranyum madenindeki radon diizeyine gore i¢ ortam hava gmlile radon 50-100 kat
kadar daha azdft.

2.1.2.6. Hava kirliligi
Normal bir yetskin giinde yaklgk 10000 It hava inhale eder. Havadaki ikis
konsantrasyonlardaki karsinojenler aieni kanseri riskini arttirabilir. Endustriyel
bolgelerdeki hava kirliii akciger kanserinin daha fazla gortlmesinde etkilidir. Fosil
yakitlarin yakilmasi ile ortaya ¢ikan poliaromatik hidrokarbonlar, arsenik, nikel, krom,

kémir dumani, egzoz dumani havayi kirleten 6nemli karsinojen etkeriferdir.

2.1.2.7. Genetik duyarlilk

Akciger kanserine genetik yatkinhk oldugu uzun zamandan beri sorggtanmi
Sigara icimi dahil, cevresel ajanlara maruz kalanlarin hepsingleatea bir kisminda
akciger kanseri olupaktadir. Bazi epidemiyolojik camalarda ailesinde akggr
kanseri 6ykiisii bulunanlarda, risk acisindan genetik hassasiyet oldugu géasierfimi
Elli iki soyagaci incelenmesine dayanan bir analizde kromozom 6q23-25 lokusunun
akciger kanserine onemli yatkinlkla gkili oldugu gosterilms; 6zellikle daha gencg
yaslarda ortaya cikan hastalikta genetik faktoriin 6nemli rol ognédri strilmiigir.>

Akciger kanserinin 6zellikle tattn icicilerdeki genetik ve epigenetik temellerini
anlamaya yonelik olarak Hecht tarafindan genelsbima o6nerilmitir.’® Buna gore
karsinojenleri iceren toksik ajanlarin metabolizmasi 2 fazda ilerlemektedir. Toksik
maddeler faz 1'de oksidatif reaksiyonlarla nonpolar stklere donugtralarler, bu
sirada oldukca reaktif ara Urtnler alus Bu ara drtnler faz 2'de konjugasyon ile

molekiler kompleksler olagrurlar, daha az reaktif olup detoksifiye edilerek vicuttan



uzaklgtirilabilirler. Ancak ara metabolitler faz 2 konjugasyondan once DNA gibi

hiicresel bilgenlerle reaksiyona girebilirleSékil 1).

metabolik surekli
sigara icimi aktivasyon hatall  |mutasyon ve diger
Nikotin PAH, NNK ve DNA kodlama dsgispi;(:;k:fsf; S:l? '\QYC, akciger
: . digerkarsinoienler kompleksleri P23, pl1o, RB, v 7 kanseri
bagmlihg 8 ! diger kritik genler
metabolik i
detoksifikasyon Tamir
\/ -
Atilim Normal DNA Apoptozis

Sekil 1. Hechtsemasi. Sigara icimi ile karsinojenlerin, kritik genlerde mutasyonu tetiklemesi
ve akciger kanseri gelsimi

PAH = polisiklik aromatik hidrokarbonlar; NNK = 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-
butanone?®

Cogu karsinojenin reaktif ara drunleri, faz 1 metabolik aktivasyonda sitokrom
p450 enzimleri ile yapilarak ortaya ¢ikar. Bu ara drtnler DNA'ygldvar ve DNA
hasar olugr. Faz 1'de sitokrom p450 enzimlerinden CYP2D6, CYP1Al ve CYP2E1l
yer alir. CYP1A1l icin 2 spesifik polimorfizm gosteriktit. Mspl ve exon 7’deki
polimorfizm artmg akciger kanseri riski ile ikkili bulunmugur. Glutatyon S-transferaz
enzimi ise bir faz 2 enzimidir. Polisiklik aromatik hidrokarbonlarin reaktif
metabolitlerinin detoksifikasyonunudar. Glutatyon S-transferaz M1 izoenzimi (GST
M1), benzo(a)pireni inaktive etmektedir. GSTM1 gen ekgiktie akcger kanseri
riskinin yiiksek oldugu saptangtir.'®

Onkogenler, stpresér genler ve DNA tamir kapasitesi sigara igicilerdgeakci
kanserine yatkingn belirlemede dier etkenlerdir. Bir timoér supresér gen olan p53 geni
mutasyonlar kiguk hicreli alggr kanserinde (KHAK) % 90’dan fazla ve kiguk
hiicreli dsi akciger kanserinde (KHDAK) % 50'den fazla goriilmektetfi?

2.1.2.8. Gegirilmi Akciger Hastaliklari
Genetik faktorlere ek olarak gecirilgnhastaliklar da akger kanserine @limi
arttirabilir. Kronik obstriktif akger hastaii (KOAH) basta olmak Uzere fibrozisle

seyreden restriktif hastaliklarda argmakciger kanseri riski bildiriimektedir. Sigara



icimi, KOAH ve akcger kanseri icin bgdica nedendir, ayrical-antitripsin eksikii
olup, sigara icicisi olmayan dlerde de artmy risk oldugs gosterilmgtir. Silikozis,
diger pnomokonyozlar, idiyopatik pulmoner fibrozitPF) ve sistemik sklerozda da

akciger kanseri riskinin artti belirtilmistir. 3%

2.1.3 Molekuler Biyoloji

Son zamanlarda akggr kanserinin molekuler biyolojisindeki ggtieler, 6zellikle
belirli hasta gruplarinda adjuvan tedavi, konvasiyonel sitotoksik kemoterapi, 6zel
ajanlarla hedefe yonelik tedavileri yonlendirmektedir. Alci karsinogenezindeki
olaylar; onkogenlerin mutasyonel aktivasyonu, tiumér baskilayici genlerin
inaktivasyonu, hucre siklus regilasyonunda gorev alan genlerdgikiktkler, DNA
onariminda goérev alan genlerdekigdglikler ile biyume faktorleri ve reseptorlerine
ili skin degisiklikleri kapsamaktadir.

2.1.3.1. Onkogenlerin aktivasyonu

Ras ailesi H-ras, K-ras ve N-ras'tan ohgkta olup nokta mutasyonlgeklinde
ortaya cikarak akger kanseri geyiminde rol oynamaktadir. Mutasyonlar sebebiyle
GTPase aktivitesinde @miklik olmakta ve surekli bir sinyal aktivitesine yol
acmaktadir. Sonucta sinyal kaskatindaki bu mitojenik uyarilar malign transformasyona
neden olmaktadir. K-ras mutasyonu en sik goruleni olup, % 15-50 oraninda KHDAK
gelisiminde rol oynamaktadir. K-ras mutasyonunup kalimda azalma, erken niks ve
kotu prognozla ikkili oldugu bildirilmektedir %4

Myc genleri DNA'ya bglanan ¢ nukleer fosfoproteini kodlar. Bu proteinler
hiicre proliferasyon ve diferansiyasyonunda etkili olup, DNA sentezinilarbasinda
rol alir. C-myc, L-myc, N-myc'ten olan myc genleri siklikla amplifikasyon ve
disregulasyon ile onkogen haline gelmektedir; KHAK’lerinin % 18-31’i,
KHDAK’lerinin ise % 8-20'sinde myc aktivasyonu gorulmektedir. C-myc tumor
buyiime hizinda astve sg kalimda kisalma ile gkili olarak bildiriimektedir®*#?

Tumor hicrelerini apoptozisten (programiarhiticre 6lumu) koruyan kbca
onkoprotein olan bcl-2 ekspresyonu KHAK’lerinin % 70-90’ninda gostegiimBAX,
Bcl-2 ile iligkili bir protein olup timdr baskilayici etki gostermektedir. Bcl-2/BAX

orani, hiicrenin apoptotik duyarfiini belirlemektedif?*®
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2.1.3.2. TUmOr supresor genler

Insan kanserlerinde en sik goriilen mutant gen p53 geni olup tim kanserlerin %
50’sinde mutajeniktir. KHAK’lerin % 90'inda, epidermoid karsinomlarin % 65’inde,
bayidk hucreli karsinomlarin % 60'iInda ve adenokarsinomlarin % 33'Unde
gosterilmgtir. Akciger kanserlerindeki p53 mutasyonlari sigara igimi ilgkilidir.
Normal bir hiicrede DNA hasari durumunda p53 geni genomik stabiliteyi korumak icin
hiicre siklusunu G1 fazinda inhibe ederek DNA tamiri icin zaman kazandirmaktadir.
Hasarin tamir edilememesi durumunda hicre apoptozise ugratilir. p53 mutasyonlarinda
hiicreler bslinmeye devam ed¥r.

Retinoblastom geni (RB) ilk bulunan timoér supresor gendir ve hiresel
diferansiyasyonda 6nemli bir role sahiptir. RB protein gallKHAK’lerinin hemen
hepsinde KHDAK lerinin ise sadece % 10-30’unda gérilmekt&dit*

2.1.3.3. Hucre siklus regulasyonu
Okaryotik hiicre siklusu G1, S, G2 ve M fazlarindan wiusKarsinogenez
sirasinda G1 fazinda koordinasyon noktasindakgistdikler kontrolsiiz hucre
proliferasyonu ile sonugclanir. Hicre siklus regulasyonunda 3 6nemli hicre igi protein
grubu tanimlanmtir; siklin bagzimlh protein kinazlar (CDK), siklinler ve siklin gamli
kinaz inhibitorleri (CDKI). Kontrolsiz CDK aktivitesinin onkojenik oldugu ve

CDK!/'lerin ise supresor fonksiyonlari oldugu ileri stiriilmektelir.

2.1.3.4. Buyume faktorleri ve reseptorleri

Bir ¢cok buyume faktori ve bunlara ait reseptdrler normal ggkcdokusu ve
kanser dokusu tarafindan uretilmektedir. Dengeli buylme icigilikdr dizenleyici
sistemler bir arada bulunur. Kanser hiicrelerinde bu denge bozufmus

Epidermal buyime faktort (EGF) weansforming growth factoe (TGF-o) hiicre
proliferasyon ve diferansiyasyonunu uyaran mitojenik etkileri gostaripeptidlerdir.
Pek cok cabmada air1 epidermal biyume faktor reseptori (EGFR) sinyalizasyonu ve
regulasyon bozuklugunun tumor gatni ile iliskili oldugu gosterilmgtir. Yuksek
dizeyde EGFR ekspresyonu ileri evre hastalik, metastagngekas kalimda azalma
ve koth prognoz ile igkili bulunmugur. KHDAK’lerinin % 13-80’inde EGFR gri
ekspresyonu saptanghr. TGF$1, fibroblast blyume faktorii, matriks
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metaloproteinazlar ve vaskiler endotelyal biyime faktérinin de kansgmgeleki

etkileri pek cok cakmada gosterilnstir.*°

2.1.3.5. DNA tamirinde gorev alan genler
DNA tamiri normal hicre siklusunun devami igin esastir. Hatali DNA
karsinogenez geiminde 6nemli rol oynar. DNA tamirinde gérevli genlershea
kromozom 3p Uzerinde yesimislerdir. Bu nedenle kromozom 3p kayiplari aiei
kanseri gelimini 14 kat arttirmaktadir. DNA tamir genleri ERCC1, XPO, XPF,
XRCC3, XRCC1l, RRMI'nin akger kanseri ile ilgisi pek c¢ok camada

gosterilmitir.*°°

2.1.4. Patoloji
Dunya Sglik 6rgutt / Akcger Kanseri Cagma Grubu (WHO/IASLC) tarafindan
1999'da yapilan akger tumdrlerinin histopatolojik siniflandirmasi Tablo 1'de

gosterilmitir.>°

Tablo 1. WHO/IASLC akciger tumdrleri siniflandirmasi*

1. Epitelyal Timorler
1.1 Benign
1.1.1 Papilloma
1.1.1.1 Skuamdz htcreli papilloma
1.1.1.1.1 Ekzofitik
1.1.1.1.2 Inverted
1.1.1.2 Glanduler papilloma
1.1.1.3 Mikst skuamoz hicreli ve glandtler papilloma
1.1.2 Adenomlar
1.1.2.1 Alveolar adenom
1.1.2.2 Papiller adenom
1.1.2.3 Tukurik bezi tipi adenomlar
1.1.2.3.1 Mik6z gland adenomu
1.1.2.3.2 Pleomorfik adenomu

12



Tablo 1. WHO/IASLC akciger timorleri siniflandirmasi (devami)

1.1.2.3.3 erleri
1.1.2.4 Misindz kistadenom
1.1.2.5 Dierleri
1.2 Preinvaziv lezyonlar
1.2.1 Skuamoz displazi/karsinoma in situ
1.2.2 Atipik adenomat6z hiperplazi
1.2.3 Diffuiz idiopatik pulmoner endokrin hiicre hiperplazisi
1.3 haziv malignensiler
1.3.1 Skuamdz hicreli karsinoma (SCC)
Varyant
1.3.1.1 Papiller
1.3.1.2 gffaf hicreli
1.3.1.3 Kuguk hicreli
1.3.1.4 Bazaloid
1.3.2 Kuguk hucreli karsinoma
Varyant
1.3.2.1 Kombine kiiguk htcreli karsinom
1.3.3 Adenokarsinoma
1.3.3.1 Asiner
1.3.3.2 Papiller
1.3.3.3 Bronkoalveolar karsinoma (BAC)
1.3.3.3.1 Non-musinoZlara hucresi/tip Il pndmosit tipi)
1.3.3.3.2 Misin6z (goblet hiicre tipi)
1.3.3.3.3 Mikst misindz ve non-musinGiata hicresi/tip 1
pnodmosit ve goblet hiicre tipi) veya belirsiz
1.3.3.4 Musin yapan solid adenokarsinom
1.3.3.5 Mikst
1.3.3.6 Varyantlar:
1.3.3.6.1yi diferansiye fotal adenokarsinom
1.3.3.6.2 Misin6z ("kolloid")

1.3.3.6.3 Misin6z kist adenokarsinom
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Tablo 1.WHO/IASLC akciger tumdrleri siniflandirmasi (devami)

1.3.3.6.4 Signet ring
1.3.3.6.5 &ffaf hicreli
1.3.4 Buyuk hicreli karsinom
Varyant
1.3.4.1 Buyuk hicreli néroendokrin karsinom
1.3.4.1.1 Kombine buyik hicreli néroendokrin karsinom
1.3.4.2 Basaloid karsinom
1.3.4.3 Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
1.3.4.4 sffaf hicreli karsinoma
1.3.4.5 Rabdoid fenotip iceren buylk htcreli karsinom
1.3.5 Adenoskuamdz karsinom
1.3.6 Pleomorfik, sarkomatoid veya sarkomatdz elementler iceren karsinomlar
1.3.6.1 ig veya dev hicreler iceren karsinomlar
1.3.6.1.1 Pleomorfik karsinoma
1.3.6.1.2 ig hicreli karsinom
1.3.6.1.3 Dev hucreli karsinom
1.3.6.2 Karsinosarkom
1.3.6.3 Blastom (pulmoner blastom)
1.3.6.4 Dger
1.3.7 Karsinoid timor
1.3.7.1 Tipik karsinoid
1.3.7.2 Atipik karsinoid
1.3.8 Tukuruk bezi karsinomlari
1.3.8.1 Mukoepidermoid karsinom
1.3.8.2 Adenokistik karsinom
1.3.8.3 Dierleri

1.3.9 Siniflandirilamayan karsinomlar

*Epitelyal timdrler dgindaki timaorler tabloda yer almagr.

Primer timorlerin % 95’i adenokarsinom, epidermoid karsinom, KHAK, buyuk

hiicreli karsinom ve bunlarin kombinasyonlarindan mlaktadir. Bir timorin kombine
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tumor olarak tiplendirilebilmesi icin minér komponentin % 10'dan az olmamasi
gerekmektedir’

Preinvaziv lezyonlardan adenomat6z hiperplazi, adenokarsinomanin o6zellikle
bronkoalveolar karsinomanin 6ncu lezyonu kabul edilmektedir.

Adenokarsinom genellikle periferal yegieli alveolar ylzey epiteli ya da brons
mukoza bezlerinden koken almaktadir. Adari enfeksiyonlarina ve interstisyel akei
hastalgina b&li gelisen fibrozise ikincil olarak da gsbilir. Bu tipin prognozu gier
adenokarsinomlardan daha kotuddr.

Epidermoid karsinom; proksimal segment btangdan koéken alir. En erken
formu karsinoma in situdur. Skuamo6z metaplaziden displaziye, karsinoma insituya,
invaziv karsinoma gidi5-15 yil alabilir. Skuamé6z displazi ve karsinoma insitu normal
mukozaya geri donebilir. Radyolojik olarak merkezi kavitasyon ve mikroskobik olarak
da keratin ve interselliiler képrii elumu gérilebilir !>

Blyuk hicreli karsinom periferik veya santral ygirdi olabilir. Kétl diferansiye
Ozelik gosterirler ve dzellikle néroendokrin 6zellikigganlar kétt prognoziudur.

KHAK siklikla peribrongyal yerlesimli, submukoza ve periferik parankimal
dokulari infitre eden, erken ve yaygin metastaz gosteren agresif bir timorddr. Primer
akciger kanserleri icinde hizli seyirli olmasi, erken donemde hematojen ve lenfatik
metastaz yapmasi ve bu nedenle cerrahiden ¢cok medikal tedavi uygulanmasi nedeniyle

diger akcgger kanserlerinden farkli bir grup olarakzeelendirilmektedirler®>?

2.1.5. Klinik

Akciger kanserinin tanisi ne yazik ki genellikle ge¢ konmaktadir. Bunun nedeni
akcigerin anatomisinden kaynaklanmaktadir. Semptomlar ortaya ¢ikmadage ralledi
bir nodul ileri derecede buylyebilir ve ager dsina yayilabilir. Boylelikle hastalar
yaygin hastalik doneminde gorulirler ve hastalarin % 80’i opere edilekilidideBu
nedenle 5 yillik mortalite oranlari % 85- 90’lardadir.

Akciger kanserli hastalarda ¢ogunlukla solunumsal ve yapisal semptomlar bir
aradadir. Carbone ve arkatiainin yeni tani almi 678 akcger kanserli hastayi
kapsayan cajmalarinda, hastalarin 183’Unde (% 27) primer timorle ilgili semptomlar
mevcutken, 232’sinde (% 34) metastazididiren stahsizlik, kilo kaybi ve yorgunluk
gibi sistemik semptomlar, 219'unda (% 32) metastaz alanina spesifik semptomlar
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oldugu bildiriimistir.>* Semptomu olmayip tesadiifen aiari radyografilerinde hastal
saptananlarin orani ¢ok dikiiir. Ayni calgmada sadece 44 hasta (% 6) asemptomatik
olarak saptanngtir. Buccheri ve Ferrigno ise 1989-2002 tarihleri arasinda gortlen 1227
hastanin 154’Gniin (% 13) tani aninda asemptomatik oldugunu bilirdii.>®
Asemptomatik hastalar i¢in 5 yillik g&alim % 18 iken primer timore ait semptomu
olanlarda bu oran % 12'dir. Nonspesifik semptomlari olanlarda 5 yillkalm orani

% 6 iken metastaz bolgesi ile ilgili semptomu bulunanlarda 5 yillk kedim s6z
konusu degildir. Koyi ve arkadalarinin yaptg 134 hastallk camalarinda
semptomlarin bgangicindan ilk bgvuruya kadar olan ortalama sire 43 gin (en az O ile
en fazla 256 gun) olarak bildirilgtir. Hastay! doktora en kisa sirede goétiren semptom

olarak hemoptizi bildirimektedit®

2.1.5.1. Primer tumor ile ilgili semptomlar
Hastanin doktora Rauru nedenini olugiran balangic semptomlari solunumsal
olabilecegi gibi metastazi diigndiren semptomlar ve yapisal semptomlar da
olabilmektedir. Oksiiriik, akger kanserinin en sik gorilen semptomlarindandigeDi
sik gorilen solunumsal semptomlar nefes garbgogus &risi ve hemoptizidir (Tablo
2).

Tablo-2 Akciger kanserinde balangic semptom ve bulgularinin sikig®’

Semptom ve Bulgular Siklik (% olarak)
Okstiruk 8-75
Nefes darl 3-60
GoOgus arisi 20-49
Hemoptizi 6—-35
Kilo kaybi 0-68
Kemik agrilar 6-25
Comak parmak 0-20
Ates 0-20
Halsizlik 0-10
Superior vena cava obstruksiyonu 0-4
Yutma gucligi 0-2
Vizing ve stridor 0-2
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Lokal buyime ve intratorasik yayilima ait bulgular, timaortn yeri ve buyukligine
baghdir. Santral timorler postobsriktif pnémoniye yol acabilmektedir. Rekirren
laringeal sinir tutulumu ses kisiglna, kanserin 6zefagusa yayilimi veya basisi ise
yutma gugcligtiine neden olabilir. Tumorin vena kava superioru invaze etmesi ya da
vena kavaya basi yapmasi vena kava superior sendromuna (VCSS) yol agabilmektedir.
VCSS, en sik KHAK'de, daha az epidermoid karsinomda gorulebilir. Apikal bélgede
gorulen Pancoast timoérld Horner sendromuna yol acabilir; en sik olarak epidermoid
karsinomda bildiriimektedir. Perikarda metastaz nedeni ile kardiyomegali, aritmi ve
tamponat gejebilmektedir. Frenik sinir invazyonunda hickirik ve diyafragma paralizisi
gorulebilir. Periferik timdorlerin en sik bulgusu pléretik gégerisidir. Akciger kanseri

hastalarinin % 15-50'sinde plevral efiizyon gorilebilmekt&dit.

2.1.5.2. Metastazlara ait belirti ve bulgular

Akciger kanseri tim organlara metastaz yapabilmektedir. Tani konuldugunda
KHAK’lerin % 60’1, KHDAK’lerinin ise % 30-40'1 evre IV metastatik tumdordr.
Hastalarin Ugte birinde uzak metastazin sonucu olarak semptomlar goérulir. Hematojen
yayllim en sik merkezi sinir sistemi, kemik, kagaei ve adrenal bezlere olmaktadir.
Kemik metastazlari genellikle osteolitik olmakla birlikte adenokarsinomda osteoblastik
tipte, asemptomatik veyagall olabilmektedir. Karager metastazinda gaist kadran
hassasiyeti, bulanti, kilo kaybi ve anemi gorilebilmektedir. Adrenal bezlerin tutulumu
genellikle asemptomatiktir. Adrenal tutulum ve paraaortik lenf nodlar tutulumu
genellikle KHAK’de goralir. Merkezi sinir sitemi tutulumu ise asemptomatik
olabilecgi gibi bas agrisi, bulanti, kusma, fokal nérolojik semptomlar, konvulziyon,

paralizi, pareziye neden olabilmektetfir’

2.1.5.3. Paraneoplastik sendromlar
Paraneoplastik sendromlar, timérin ve metastazinin gimadyanlarda kansere
bagl gorulen belirti ve bulgulardir. Akger kanserlerinin % 7-15’inde paraneoplastik
sendrom gorulmektedir. Paraneopolastik sendromlar timoriun boyutyiiaizliolup
tumorin tanisinin 6ndne gecebilir. Tam olarak aciklanagmammakla beraber

paraneoplastik sendromlarin bir kisminda timérden salgilanan biyolojik aktif maddeler,
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bir kisminda ise tumor dokusuna cevaben normal dokulardan salinan maddeler

sorumludur. Siklikla endokrin, eklem ve nérolojik anormallikler goralur (Tablo 3).

Tablo 3. Akciger kanseriyle iliskili bazi paraneoplastik sendromlar’

Endokrin sendromlar Sistemik sendromlar
Uygunsuz ADH salinimi Anoreksi ve kgeksi
Nonmetastatik hiperkalsemi Ates
Cushing sendromu Kollajen-vaskuiler sendromlar
Jinekomasti Dermatomyozit
Yuksek LSH ve FSH duzeyi Polimiyozit
Hipoglisemi Vaskiilit
Hipertiroidizm Sistemik lupus eritematozus
Karsinoid sendrom Cilt

Norolojik sendromlar Kazanilmg hipertrikozis languinosa
Subakut sensdriyal néropati Erythema gyratum repens
Mononorotis multipleks Tylosis
Intestinal ps6do-obstriiksiyon Eritrodermi
Ensefalomyelitis Eksfoliyatif dermatit
Nekrotizan myelopati Akontozis nigrikans
Kanser ilgkili retinopati Sweet sendromu

Iskelet sistemiyle ilgili sendromlar Kasintl ve Urtiker
Hipertrofik osteoartopati Hematolojik
Comak parmak Anemi

Renal sendromlar Lokositoz ve eozinofili
Glomerulonefrit Lékomoid reaksiyon
Nefrotik sendrom Trombositoz

Metabolik sendromlar Trombositopenik purpura
Laktik asidoz Koagulopatiler
HipouUrisemi Tromboflebit

Dissemine intravaskuler koagulasyon

LSH = lutein-stimulan hormon; FSH = folikil-stimulan hormon.
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Hiperkalseminin akg@er kanserli hastalardaki insidansi % 2-6 arasinda olup en sik
olarak epidermoid karsinomda gorulmektedir. Paratiroid hormon (PTH) benzeri aktivite
gosteren Paratiroid hormon skili protein (PTH-rP) bu klinik durumdan sorumlu
tutulmaktadir.  Uygunsuz antiditiretik hormon (ADH) salinimi, KHAK’lerinin %
10’nunda goralur. Diisk serum sodyum duzeyi ve diksserum ozmolaritesiyle gkili
semptomlara yol acar. Ektopik adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimigla ba
hiperadrenokortisizm KHAK’lerinin % 5’inde gorulur, kisags&alim ile iligkilidir.
Norolojik paeraneoplastik sendromlar, otoimmin mekanizmalar ile olur ve en sik
KHAK’de gorulmektedir. KHAK'de gorilen Eaton Lambert sendromu, proksimal
kaslarda kuvvet kaybina yol acan psddomyastenik sendromdur. Comak parmak ve
hipertrofik pulmoner osteoartropati, siklikla KHDAK’de gorilmektedir. El djlaliz
ve topuk eklemlerinde simetrik poliartrit, uzun kemiklerde proliferatif periostit, el ve
ayaklarda norovaskuler ggikliklerle karakterize hipertrofik pulmoner osteoartropati,
comak parmaktan daha az gortulmektedir. Nonbakteriyel trombotik endokardit, 6zellikle
bronkoalveolar tip olmak Uzere adenokarsinomlarda gorulir. Merkezi sinir sistemi,
bobrek ve koroner arterlerde emboliye yol agabilmektedir. Adenokarsinomda gezici
tromboflebit de gériilebilmektedif:°%6*

2.1.6. Tani

2.1.6.1. Radyografi

Goglus grafisi akg@er kanserinin taninmasinda ©6nemli bir role sahiptir.
Asemptomatik hastalarda anormal geri grafisi, akgter kanseri varfii acisindan ilk
ipucu olabilir. Dugik bir farkla akcger kanseri daha ¢ok g#arafta ve Ust loblarda olma
egilimindedir. Santral yerlgm daha baskindir. Hastalarin % 40’inda santral tumor
atelektazi ya da konsolidasyona yol acabilmektedir. Periferik timérler, daha ¢ok soliter
pulmoner nodulseklinde olup, kitle veya buzlu cam dansitesi de gorulebilmektedir.
Gogus grafileri akgier kanserinin histolojik tipini tayin etmede yaraglsanaz; ancak
bir takim ipuclari sunabilir. Skuamo6z hicreli karsinomlar en ¢ok kavitasyon gdsteren
tumor tipidir. Kavitasyonlar ekzantrik yesgienli, kalin duvarli ve dizensiz sinirhdir.
Ortalama 8 mm duvar kal@h olmakla beraber 4 mm’nin altinda da olabilir.

Kavitelerin 15 mm’nin Ustiinde duvar kalgina sahip olmasi malignite lehine yiksek
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bir olasiliktir. Masif lenfadenopati ve direkt mediasten invazyonu KHAK’lerinde daha
karekteristiktir. Kitlenin hilusa bigik ya da icinde olmasi KHAK’lerinin % 78’inde

gorilmektedirt®263

2.1.6.2. Balgam sitolojisi
Balgam sitolojisi akdger kanserisiphesi olan hastalarda en az invaziv olan

yontemdir. Tumor boyutu ve lokalizasyonunglbalarak uygun gkilde alinmg en az 3
ornekte dogu tani saptanabilir. Balgamin kan icermesi,ikifEV1 (1. sn’deki zorlu
ekspirasyon volimi) geri, tumdrin santral yeganli olmasi, epidermoid karsinom
hicre tipi ve timoér boyutunun 2,4 cm’den blylk olmasi durumunda balgam
sitolojisinin tani olasifiinin artacgl belirtiimektedir. Tani duyarhgn % 20-90
arasindadir. Ornek sayisinin artmasinin tani oranini gittbiddiriimektedir. Akciger
kanseri suphesiyle takip edilen bir hastada balgam sitolojisinin tanisal olmamasi

durumunda ileri tetkiklere gecilmelidif:®°

2.1.6.3. Bronkoskopi

Bronkoskopi akgier kanserlerinin tanisinda en 6nemli tani yodntemlerinden
biridir. Tani olasilgl timorun yerlgimi ve boyutu ile ilgkilidir. Santral lezyonu olan
4507 hastayi inceleyen 35 gahay! kapsayan bir meta-analizde tani duy#rido 88
olarak bulunmuur. Gorulebilen lezyonlara uygulanan forseps biyopsinin teknba
tanisal duyarliffi % 74'tir. Lavaj ve ficalamanin ise daha iktgir (% 48 ve % 59%°
Gorulebilen lezyonlardan en az 3 drnek alinmasi dnerilmektedir. Periferik lezyonlarda
tani koyma olasi@n dignekle beraber floroskopiskginde transbroryal biyopsi,
brongyal ficalama ve yikama ornekleriyle oran % 40-80'e varmaktadir. Transpabns
igne aspirasyonu submukozal timor yayiliminda ve periyantimoérin dgtan basi
durumlarinda bronkoskopinin duyargini arttirmaktadir. Bronkoskopi ile birlikte
floroskopi, elektromanyetik navigasyonun kullanimi ya da endglyain ultrason
kullaniimasi 06zellikle periferal lezyonlarda ve lenf nodu 6rneklemesinde tani
duyarhligini 6nemli dlgtde arttirabilir. Bu uygulamalarin hepsi gk&ci kanserinin

evrelemesinde de kullaniimakta8ir.
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2.1.6.4. Transtorasik gne aspirasyonu (TTIA)

Periferal akgier kanserlerinde TIR, ultrasonografi, floroskopi veya bilgisayarl
tomografi (BT) sliginde kullanilabilir. Periferal lezyonlarda tani duyaghlfiberoptik
bronkoskopiye gore daha yuksektir. Bfliginde % 92, floroskopi ¢ ginde ise % 88
ortalama % 90 tani duyarlgh mevcuttur. Yank pozitiflik orani ¢ok dugk (% 1-2)

oldugundan pozitiflii kanser tanisi icin yiiksek derecede giivenilifdir.

2.1.6.5. Bilgisyarli Tomografi (BT)

Bilgisayarli toraks tomografisi ak@ger kanserinin tanisi ve evrelemesinde
kullanilan en yaygin gérintileme yéntemidir. Mediasten lenf nodlarigexkparankimi
ve plevral aralik hakkinda bilgi verir. Tek plan gogls grafilerine gore gakci
parankiminde 10 mm’den kugik nodulleri saptama duyiadan dolayr ¢cok daha
ustindir. Mediasten lenf nodlarinin ve noddullerin kalsifikasyonunu saptamada belirgin
farkhligi BT'nin kullanimini rutin hale getiren 6zelliklerinden bazilaridir. BT g&ci
apikalindeki lezyonlari gostermede magnetik rezonansa gore daRkariliba
endobroniyal lezyonlarda ise bronkoskopiye gére daha agariedir 28

BT akciger kanseri evrelemesinde de yaygin olarak kullaniimaktadir. Mediasten
lenf nodlari dgerlendirilirken kullanilan yaygin kriterlerden bir tanesi lenf nodunun
transvers eksenikz 1cm olmasidif® Gould ve arkadgarinin yaptgl meta-analizde
mediastinal malign lenf nodlarinin taninmasinda BT'nin duygrl¥ 61, 6zgulligi ise
% 79 olarak belirtilmitir.”* Bu nedenle BT kullanilarak evreleme yapilan KHDAK’li
hastalarda ortaya cikan 2 problem; mediastende malign olarak kabul edilen lenf
nodlarinin % 40'nin aslinda benign olmasi ve benign olarak kabul edilenlerin ise %
20'sinin ashinda malign olmasidir. Bu durum hagtali evresini arttirabilir veya

azaltabilir’°

2.1.6.6. Magnetik rezonans (MR)

Akciger kanserinde, MR’In mediastenggelendirmesinde #adigi bilgiler sinirli
olmakla beraber BT kadar iyi sonuglar elde edildi belirten yayinlar bulunmaktadir.
Ancak akcger kanserinin tani ve evrelemesinde rutin olarak MR kullanimi
onerilmemektedir. Ozellikle hastgin yayilimi konusunda toraksin bazi bélimlerinde

BT ye ustunligl olabili. Bu MR’In normal dokularla tumor dokusu arasindaki
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yogunluk farkini belirleyebilme 6zeflinden kaynaklanir. Bu sebeple goégis duvari,
mediasten, diyafragma invazyonunu BT'den daha iyi gosterebilir. Superior sulkus
tumorleri ile brakial pleksus invazyonwtphesi variginda kullanilabilecgi

belirtiimektedir. Ayrica beyin metastazlarini géstermede de BT'ye gére usttthdiir.

2.1.6.7. Pozitron emisyon tomografisi (PET)

PET radyoaktif aretli bilesikler veya radyoaktif maddelerin viicuda uygun yolla
verilerek, incelenecek vicut alaninda goruntilenmesi esasina dayanmaktadir. PET'in
¢esitli  hastaliklar hakkinda anatomik bilgi @ayan radyolojik gortuntileme
yontemlerinden en 6nemli farki fonksiyonel bir goruntileme yodntemi olmasidir.
Goruntuleme icin kullanilacak madde siklotron adi verilen aygitta Uretilir. PET
calismalarinda % 90 Flor-18 (18Rairetli bilesikler kullaniimaktadir. Kullanilabilecek
diger maddeler Oksijen-15, Azot-13, Karbon-11, Galyum-68, Rubidyum-8Zdir.

Malign hicrelerde glukoz transportu ve metabolizmasi smmiBu kimyasal
degisiklikler bir glukoz analogu olan 18-Fluoro deoksi glukoz (FDG) verilerek PET ile
goruntilenebilmektedir. Artrgi hekzokinaz aktivitesiyle fosforile edilen FDG
metabolize edilemez ve hicre iginde kalir. Hucre igcindeki FDG-6-fosfat miktari PET ile
belirlenebilmektedir. Tumoéral dokudaki FDG diuzeyi yuksek plazma glukoz dizeyinde
azaldgindan dolay! en az 4 saat aclik ve 150-200 mg/dl altinda plazma glukoz dizeyi
mevcut olmalidir. Bununla beraber mediastinal metastazlarda maksimum duyarhlik igin
en az 12 saat aclik onerilmektetfiNormalde glukozu absorbe eden bébrekler FDG'yi
normal glukoz gibi algilamaz ve biyik oranda filtrasyonla viicuttan atar. Enjekte edilen
FDG'nin % 16's! ilk bir saat icinde % 50'si 135 dakikada Uriner ekskresyon ile atilir.
Beyin, miyokard, Waldeyer halkasi ve tonsiller, tukuruk bezleri, bobrekler, mesane,
erkek gonadal organlar ve menstruasyon sirasinda uterus FDG tutulumuiain do
olarak artmy bolgeleridir. Tlberkiloz, sarkoidoz, abse, romatoid nodul gibi inflamatuar
olaylarda ilgili bolgelerde, egzersizde kaslarda, k&exde heterojensekilde az
miktarda, strese I3 gerginlik sirasinda trapezius ve paraspinal kaslarda,
osteodejeneratif eklem disk hastaliklarinda, kemoterapi sonrasi ilk bir ayda kemik
iliginde yaygin olarak, radyoterapi uygulama alaninda erken dénemde, granilosit
stimilasyonu  sonrasi  dalakta, kemik gifide artm¢ FDG tutulumu

gbzlenebilmektedif’’
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Bir lezyonun artmy FDG aktivitesine sahip olup olmaaini gosteren ve malign ya
da benign ayrimini gerlendirmede kullanilan d@er standardize edilmi uptake
degeridir (Standardized Uptake Value, SUV). SUVgds ile enjekte edilen FDG dozu,
hasta &irligi veya vicut ylzey alanina goére standardize edilerek farkl hastalardaki
FDG duzeyi kaglastirlabilir hale getirilir. SUV dgeri, hesaplama yapilan alan
icerisinde Olclulen ortalama aktivitenin enjekte edilen FDG dozuna boélinmesi ile elde
edilir. Elde edilen SUV degeri, monitor Uzerinde manuel olarak secilen ilgi alanina
(regions of interesROI) gore belirlenir. ROI tim timor icin secifghde ortalama SUV
degeri olarak ifade edilir fhear8UV). FDG aktivitesinin en yogun oldugu alan
secildginde ise SUVmax olarak ifade edilir. Tum gdortntileme cihazlarinda oldugu gibi
PET'te de parsiyel volium etkisPértial Volume Effect PVEolarak ifade edilen ve
basta cihazin ozelliklerinden (dedektoér sayisi, tird, werle rezolisyon gucd,
inceleme yapilan yaziim 0ozellikleri vb.) kaynaklanan durum, SU\gederini
etkileyebilmektedir. Tumoér sinirlarinin bulanighaas) ve timérin gercek uzaysal
konfiglirasyonu ile cihazin birim gorintl konfigirasyonu arasinda uyumsuzluk nedeni
ile bakilan parametreler gercekte oldugundan farkli élculebilmektedir. Ozellikle kiiguik
boyutlu timérlerde SUV’'un hatali 6lgulebifli belirtimektedir. PVE’'ne neden olan
baslica parametreler; solunum hareketi, timor boyut ve sinir kegkigevre dokusu,
rekonstrikte edilen goruntiiniin uzaysal rezolisyonu, gorintt érneklemesiningoakildi
pikseldir. Bu sebeple parsiyel volim etkisi duzelt§f8UV (Partial Volume Corrected
SUV, PVC SUV) kullaniminin daha uygun oldugu belirtiimektedir. Ancak gogunlukla
manuel yapilan buslem icin aratirmacilar tarafindan cok sayida farkli yontem
uygulanmg olup, dizeltme yapilacak timér boyutu ise incelemenin ygpitdhaza

gore dgismektedir. Bu konuda heniiz bir fikir bigliyoktur.”®

SUV = Olgiilen doku konsantrasyonu (mCi/ml) / [ Enjekte edilen doz (mCi) /
vicut &irhigr (kg) |

Soliter akcger nodulleri icin 2,5'in Uzerinde SUV deri malignite bulgusu olarak
kabul edilmektedir?
Akciger kanserli hastalarda ¢cok sayida PET ile ilgiliggaa olup soliter akger

nodullerinin benign-malign ayriminda, kanser tespit edilinastalarin preoperatif
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evrelemede, nikslerin ve tedaviye yanitingattendiriimesinde ve prognozun

saptanmasinda klinik yarari oldugu ileri stiriilmektédi,

PET'in malign soliter pulmoner nodulin ayirici tanisindaki duyarlil2512
hastay! iceren bir meta-analiz sonucunda % 96 ve 6zgilltigii % 80 olarak saptd&hmi
PET’in 8-10 mm capindaki nodiller icin duyashliduisiktiir® Bu durumda yangl
negatiflik goérulebilir. Ayrica bronkoalveolar karsinomda, karsinoid tumdrlerde,
musindz adenokarsinomlarda da yankegatiflik gortlebilmektedir.

Hem BT hem de PET aki@r kanseri tanisinda ve evrelemesinde 6nemli rol
oynamaktadir. PET/BT bu iki gorintileme teknin birlestiriimesi ile olugurulmus bir
goruntileme sistemidir. Ayni anda PET ile dokularin metabolik ve biyolglgvleri
hakkinda bilgi edinilirken bu bilgiler BT'de elde edilen anatomik goéruntulerle
birlestirilmektedir. Boylece PET sayesinde yuksek duyarlilikta saptanan anormal
metabolizma gosteren dokular, BT ile vicut icerisinde anatomik olarak dogru lokalize
edilebilmekte, boyut ve karakterlerinin agilenasi mimkuin olabilmektedir.

PET’in, metastatik mediastinal lenf nodlarinin géruntilenmesinde BT'ye gére
daha Ustin oldugu belirtiimektedir. PET ile 4-18 mm boyutundaki metastatik lenf
nodlari saptanabilmektedir. 9 mm’den kicik lenf nodlarindaki pozitiflik, yanli
pozitiflikten cok, gercek pozitifliktir. Metastatik lenf nodundaki SUVgda primer
tumorden yuksek olabilir. Dort mm’den kuguk lenf nodlari tespit edilememektedir.
Yapilan calmalarda mediastinal lenf nodlarinin g@elendiriimesinde PET'in
duyarlihgt % 74 ve 0Ozgulligh % 85 olarak hesaplagtmu Lenf nodlarinin
evrelemesinde PET/BT, tek ®aa PET’e gore daha Ustlindir. Shim ve arkladiain
yaptgl PET/BT ile BT'nin kasilastinldigi calsmalarinda ve De Wever ile
arkadalarinin yaptgi; PET/BT ile tek baina BT, tek bana PET ve PET ile BT'in
gorsel kombinasyonun kalastirildigl calsmalarinda PET/BT derlerine gore daha
dogru sonuclara uf@masini sglamistir.284

PET ile ekstratorasik metastazlarin da saptanmasi mumkundir. PET'in uzak
metastazlarl saptamadaki duyaghl® 94 ve 6zgufii % 97'dir® Bu sekilde uzak
metastaz saptanip evrelemesgigiriimis ve tedavi dgisikli gi yapilan hastalarin orani

% 40'tir® PET'in adrenal bezlerdeki metastazi gosterme duyarBk 100'e yakin
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oldugu iddia edilmektedir. Yine kemik metastazlarini géstermedeki dugarir
sintigrafiden tstiin oldugileri stirtilmektedif®?’

FDG PET ile kemoterapi ve radyoterapi tamamlandiktan sonra kalan canli
reziduel timor dokusunun gdsterilmesi mumkuindidr. Bunun yaninda erken dénemde
tedaviye yanit alinamamasinin gosterilmesi, alternatif tedavi seceneklerini
deserlendirmek bakimindan énemli olabilir. Tedavi sonrasi FDG tutulumunun azalmasi
parsiyel yanitin, tutulumun normale gelmesi ise tam yanitin ve iyi prognozun goéstergesi
olarak goriilmektedif®

KHDAK'deki FDG tutulumu timoérin blyumesi, agregiflive proliferasyon
kapasitesiyle orantilidir. FDG tulumu 6zellikle erken evre hastalagdkasan! yansitan
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu ileri strtlmektedir. FDG tutulumunun ne kadar
yuksekse proliferasyon kapasitesinin o kadar yuksek dolayisiyla prognozun o kadar

kotu olacgini ileri siiren camalar meveuttu?:®

2.1.6.8. Mediastinoskopi

Mediastinoskopinin akger kanserindeki en 6nemli endikasyonu tani koyma ve
mediasten lenf nodu biyopsisi ile evreleme yapmaktir. Porte ve altkadan, akcger
kanserli hastalarda yaptiklari gahalarinda tani duyarlgini % 95 ve 6zgullugini %
100 olarak bildirmilerdir.®® Mediastinoskopinin yalanci negatiflik orani ortalama %
9'dur (% 4-16). Yalanci negatiflik paratrakeal alanda cojdilken, subkarinal bolgede
artmaktadir. Video yardimh mediastinoskopi (VAM), hem direkt hem de monitor
goruantisu s@ayan yeni bir uygulamadir. Akger kanseri evrelemesinde gorintileme
yontemlerinde yaygin mediastinal tutulumda invaziv evrelemeye gerek yoktur. Ancak
biyuk boyutlu lenf nodlari bulunmasisthda BT ve PET'in yetersiz kalabilege
belirtiimekte ve invaziv evreleme yapilmasi gergkbelirtimektedir. Sadece evre |
periferal timorlerde PET’te mediastinal lenf nodu yoksa invaziv evrelemeye gerek
olmayabilecgi belirtimektedir®

Mediastinoskopide mortalite orani % 0-0,08 arasindadir. Komplikasyon orani %
3'tur ve major komplikasyonlar % 0,52'nin altindadir. En sik gorilen komplikasyonlar;
hemoraji, pnomotoraks, rekurren sinir paralizisi, yara yeri enfeksiyonu, trakeal

yaralanma, 6zefagus perforasyonu, mediastinit ve kardiygkiklélerdir. %29
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2.1.6.9. Video yardimh torasik cerrahi (VATS)

Go6gls yan duvari ve mediastinal yuzey dahil olmak tzere VATS ile tim plevral
boduk direkt olarak izlenebilir ve dgrlendirilebilir. Ayni zamanda pulmoner
metastazlar, gogus duvarinin tumor tarafindan invazyonu ve ayni taraf lenf nodu
degerlendirilebilir. SUpheli metastazlardan biyopsi alinmasina olanak tanir. VATS ile
plevral metastazlar gerlendirilebilir ve preoperatif derlendirmede radyolojik olarak
goruntilenemengi metastazlar tespit edilerek hastalar gereksiz cerrahiden korunabilir.
Torasentez ile sitolojinin negatif oldugu malign plevral eflizyongaphelenilen
durumlarda da VATS kullanilabili¥’

2.1.7 Evreleme
Akciger kanserli hastalarda tedavi se¢imi ve prognoz hgstalani sirasindaki

evresiyle yakindan gkilidir. Akci ger kanserinde prognozu belirleyen en énemli faktor
tumorun evresidir. Ak@er kanserinin evrelendiriimesinde IASLC tarafindan
gelistirilen TNM (T: primer tumér, N: bdlgesel lenf bezi, M: uzak metastaz)
evrelendirme sistemi kullanilir. TNM evrelendirme sistemi 2007 yilinda tekrar gézden
gecirilerek 19 Ulkede, 46 merkezden, 67725 KHDAK hastasinin verileri kullanilarak 7.
edisyonu 6neriye sunulmiuy (Tablo 4 ve 5§°

Tablo 4. IASLC tarafindan gelistirilen TNM siniflandirmasi 7. edisyona gore akdger kanseri
evrelemes?®

Evre 1A Tla-Tlb NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre lIA Tla, Tlb, T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre llIIA Tla, Tlb, T2a, T2b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Evre 11IB T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N Mla veya M1lb
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Tablo 5. Akciger kanseri TNM siniflandirmasi 7. edisyof?

Primer timor

ak

frakea,

birine

Orin

du

TX Primer timor dgerlendirilemiyor, balgam veya brgryilkamada malign hiicreler olmasi
ragmen bronkoskopi ve goruntilemede timdor goruntilenemiyor

TO Primer timore ait belirti yok

Tis Karsinoma insitu

T1 Tumdr en buyuk caps 3 cm, akcier veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik ola
lob broryundan daha proksimale (ana by@ninvazyon gostermeyen tumaor
Tla: Tumdr en blyik capt 2 cm
T1b: Tumér en buyik capi > 2 cm fakaB cm

T2 Tumor en buyuk ¢apr > 3 fakat7 cm ya da; ana brga invaze ve ana karinaya uzgkh
2cm, visseral plevraya invaze, hiler bolgeysafeancak tim akgeri kapsamayan
atelektazi veya obstriiktif pnémoni
T2a: Tumor en buyuk capi > 3 fakats cm
T2b: TUmor en buyuk capi > 5, fakat7 cm

T3 TUumoér > 7 cm veya dgils duvari (superior sulkus timorleri dahil), mediastinal ple|
diafragma, frenik sinir, parietal perikard yapilarindan birine invaze ya da ana
tutulumu olmadan ana karinaya uzaklik < 2 cm ya da bitin bigexk&aplayan atelektaz
veya obstruktif pnédmoni ile birlikte olan timdr ya da ayni lobda farkli bir nodil olmasi

T4 Tumor herhangi bir boyutta ve beraberinde; mediasten, kalp, biyik damarlar,
rekirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra korpusu ve ana karina yapilarindan
invazyon ya da ayni taraf akeirde farkl bir lobda nodil
Bdlgesel lenf nodu

NX Bolgesel lenf nodu derlendirmesi yapilamiyor

NO Bdlgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ayni taraf peribrogiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf nodlarina metastaz primer tim
direkt yayilmasi ile intrapulmoner nodlarin tutulumu

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 Karsl taraf mediasten, hiler; ayni veya §ataraf skalen veya supraklavikiler lenf no
metastazi
Uzak metastaz

MX Uzak metastaz gerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 M1la: Kargl taraf lobda nodil, timérle birlikte plevral nodul veya malign plevral (v

perkardiyal) eftizyon

M1b: Uzak metastaz

eya
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KHAK’'de TNM evrelendirmesi yerine yaygin hastalik olma 62¢lihedeniyle
“Veterans Administration Lung Cancer Group” (VALG) tarafindan 6nerilen ve IASLC
tarafindan diizenlenen sistem kullaniimaktadir. Buna gore;

Sinirh hastalik: Bir hemitoraksa sinirli timoér, ayni ya dasik&araf hiler,
mediastinal, supraklavikiler lenf nodu metastazi, ayni tarafta malign plevral eflizyon
olmasi.

Yaygin hastalik: Sinirli hastalik kapsamina girmeyen tiffhor.

2.1.8. Akcier kanserinde prognostik faktorler

Kanserlerde prognostik faktorler ile hasgah progresyonunu 6nceden tahmin
etmek ©6nemlidir. Kanserin biyolojik davrani tedaviye bglamadan ©Once
belirlenebilirse, bu bilgiler tedaviyi @erlendirme ve Kklinik ¢ajmalari planlamada
kullanilabilir. Prognostik faktérlerin tanimlanmasi glen kanserinin tedavisinin
seciminde kritik bir Gneme sahiptir. Alggr kanseri ile ilgili klinik ve temel bilimsel
calismalarda 100'den fazla prognostik faktér tanimlagimi Bunlar timdrle ilgili,
hastayla ilgili ve cevresel faktorlerdir. ARar kanserleri klinik olarak heterojen bir
yaplya sahiptir. En 6nemlilerin jada KHAK, KHDAK ayrimi vardir. kinci olarak ise
hastalgin yayginlgl ya da evresi gelmektedir. Hasta ile ilgili faktorler ileri hastalikta
rezekte edilebilir hastaliktan daha fazla g6z éninde bulundurulur. Medikal operabilite
ve radyoterapi toleransini etkileyen komorbiditelgrrdia hastayla ilgili faktorler klinik
karar diizeyini 6nemli élgiide etkilem¥z.

2.1.8.1. TNM evresi
KHDAK’inde TNM evrelemesi kullanilirken, KHAK’inde sinirli veya yaygin
hastalik olarak deerlendirilir®® Bazi aratirmacilar KHAK icin de TNM evrelemesini
savunmaktadi?® Akciger kanserinde evre, &alimi 6nemli derecede etkilemektedir
(Tablo 6.).
TNM evrelemesinin yapgina yonelik olarak PET kullaniminin da dahil oldugu
anatomik evreleme metodlari ile mediastinal disseksiyon yodntemleri arasinda

tartismalar mevcuttur?
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Tablo 6. KHDAK’de evrenin dnemi?

Klinik evre | 3 yillik s& |5 yilik sag | Patolojik 3 yillik sag |5 yilhk sa
kalim (%) kalim (%) evre kalim (%) kalim (%)

1A 71 61 1A 80 67

B 46 38 B 67 57

A 38 34 A 66 55

1B 33 24 1B 46 39

A 18 13 A 32 23

B 7 5

v 2

2.1.8.2. Hucre tipi ve diferansiyasyonu

Hucre tipinin anlamhig (btyuk hicreli, adenokarsinom veya epidermoid) yaygin
olarak calgilmis olup bu konuda bronkoalveolar ve karsinoidler hari¢ olmak tzere
Ozellikle adenokarsinomla ger KHDAK alt tiplerinin kiyaslandii calsmalarin
sonuclari cedkilidir. Downey ve arkaddari opere edilmi hastalarda yaptiklari
calismada, epidermoid karsinomu olanlarin mortalite riskinin, adenokarsinomlulara gore
3,2 kat art@gini ve 2 yilik sg kalimlarinin sirasi ile % 68e, % 86 oldugunu
saptamylardir®® Ahuja ve arkadgari ise camalarinda KHDAK'ta histolojik alt tip
ile sgg kalim arasinda anlamli ki bulamamglardir® Tumérle ilgili cok sayida b&a
histolojik, kimyasal, timor belirtecleri, hiicresel belirtecler olsa da pratikte bunlarin
cogu kullanilmamaktadir.

2.1.8.3. Hastanin performans durumu

Akciger kanserli hastalarin performans durumunu 6lgmede Karnofsky ve Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) skalalari kullanilir (Tablo 7). Performans skoru,
KHAK ve KHDAK'de hastanin tedaviyi tolere edebiligli prognozla yakindan
ili skilidir. ECOG skalasina gore 0-1 olan hastalar genellikle tedaviyi iyi tolere ederler.
Performans skoru 2 olan hastalar kemoterapi sirasinda daha fazla komplikasyonla
karsilasirlar ve genellikle cerrahiye adaygiielirler. Performans skoru 3-4 olan hastalar,
genellikle tedaviyi iyi tolere edemez[&f-1%2
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Tablo 7. Karnofsky ve ECOG performans skalalari*

ECOG KARNOFSKY
0 Yakinmasi yok. Normal aktivitesini strddruyor. % 90 — 100
1 Tumor bulgularnt  var ancak normal ggetisinif % 70 — 80

surdurebiliyor.

2 Tumor bulgulan rahatsiz edici dizeyde ancak gingfa 50 — 60

yarisindan azini yatakta gegiriyor.

3 Ciddi derecede rahatsizii olup ginin yarisindan % 30 — 40

fazlasini yatakta geciriyor.

4 fleri derecede rahatsigh olup gunun tamamini % 10 — 20

yatakta geciriyor.

Calismalarin ¢cogu lokal ileri (T4, N3 veya rezeksiyon yapilamayan T3N2 vakalar)
ve metastatik hastgh “ileri hastalik” olarak dgerlendirir. Bu hasta grubunda tedavi
kararini ve bgarisini etkileyen faktorler; evre, kilo kaybi ve performans durumudur.
Sistemik hastalik bulgulari olmayan, kilo kaybi olmayan ve performans durumu iyi
hastalarin kemoterapi ve sonrasinda radyoterapi vggamanli kemo-radyoterapiyle
sgg kalim oranlarinin daha yiiksek oldugu bildiriktii. 1%

Evre IV hastalarda sistemik tedaviyi takiben ortalamg kalimi etkileyen
faktorler; kilo kaybi, performans durumu, semptom yikd ve tedavi 6ncesi hayat
kalitesidir. Cevreyle ikkili bir faktor olarak kemoterapinin, ciddi sistemik hastalik
bulgusu olmayan hastalarda sadece destek tedavisi uygulamasina gore ortglama sa
kalimi iyilestirdigi bildiriimektedir.'%

KHAK’de sinirli hastalikta kemoterapiye ek olarak bodlgesel radyoterapi@n sa
kalimi arttirdgl gosterilmitir. Proflaktik santral sinir sistemi radyoterapisinin isg sa
kalima etkisinin uygulanmayanlara gore farkli olngadsaptanmytir. Bunun yaninda
genk kohort calsmalarinda sinirh hastgh olan hastalarda iyi performans durumu,
kadin cinsiyet, 70 yaalti, beyaz irk, normal serum laktat dehidrogenaz (LDH) dizeyi
ve & zamanli kemo-radyoterapi; yaygin hastalikta ise normal serum LDH dizeyi, ¢ok

ilacli kemoterapi ve tek metastatik odak iyi prognostik gdstergeler olarak
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belirtilmistir.'®® KHDAK ve KHAK'de prognoz icin g6z o6niinde bulundurulmasi

onerilen faktorler Tablo 8-9-10'da gosteriltii. *%*

Tablo 8. Cerrahi rezekte edilebilir KHDAK’de prognostik faktorler 14

Prognostik faktorleqr Tumorle gkili Hastayla iliskili Cevreyle iligkili
Esas T kategorisi Kilo kaybi Rezeksiyon siniri
N kategorisi Performans durumu Yeterli mediastinal
Ekstrakapstiler disseksiyon
yayilim
Superior sulkusta
yerlesim
Intrapulmoner
metastaz
Ek Histolojik tip Cinsiyet Radyoterapi dozu
Grade Yas Adjuvan radyasyon
Damar invazyonu
Tamor boyutu
Yeni ve umut vericii Molekuler/biyolojik Yasam kalitesi
belirtecler Aile durumu

Tablo 9. ileri evre KHDAK’de prognostik faktorler %

Prognostik faktorlef Tumorle iligkili Hastayla iliskili Cevreyle iliskili

Esas Evre Kilo kaybi Kemoradyoterapi
Superior vena kava | Performans durumu| kemoterapi
obstriksuyonu
Soliter beyin
metastazi

Soliter adrenal
metastaz

Bu metastaz
alanlarinin sayisi

Ek Metastatik alan sayisi Cinsiyet
Plevral eflizyon Yas
Karaciger metastazi
Hemoglobin
LDH
AlbUimin
Yeni ve umut vericii Molekuler/biyolojik | Yasam kalitesi
belirtecler Aile durumu
Anksiyete/depresyomn
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Tablo 10. KHAK’de prognostik faktorler %4

Prognostik faktorler  Tumdrle gkili Hastayla iliskili Cevreyle iligkili
Esas Evre Performans durumu Kemoterapi
Yas Torasik radyoterapi
Komorbidite Proflaktik kranial
radyoterapi
Ek LDH

Alkalen fosfataz
Cushing sendromu
MO mediastinal
tutulum

M1 kemik veya
beyin tutulumunda
alan sayisi
Lokosit, tombosit
sayimi

Yeni ve umut vericii Molekuler/biyolojik
belirtecler

2.1.8.4. Prognostik faktor olarak SUVmax
FDG PET, sadece tanisal surectgilevreleme, rekirensin saptanmasi, yeniden

evreleme, tedavinin izlenmesi, radyoterapinin planlanmasinda yaygin olarak
kullaniimaktadit®*% Tani, evreleme, ak@ér kanserinin tedavisi siirecinde yapisal
goruntuleme tek@ne tamamlayici bilgiler ggar. KHDAK’de klinik olarak Tumor,
Nod ve Metastaz durumunu giFlendirmek icin kullanilabilecek bir secenektir. Primer
tumor SUV dgerinin, sg kalim acisindan prognostik faktor olma potansiyeli yaygin
olarak calgilmistir. Timor buyime hizi ile FDG tutulumu arasinda korelasyon
saptanmasi ve immunohistokimyasal olarak transmembran glukgciiarinin (Glutl

ve Glut3) airi Uretiminin kot prognozla gkisinin gosterilmesi, prognostik faktor
olarak FDG tutulumunun agriimasina araci olmugr.®®*° Ahuja ve arkadgari,
1998 yilinda yayinlanan camalarinda, evre I-IV arasi 155 KHDAK hastasinin
verilerini dezerlendirmiler ve ayni evrelerdeki farkli FDG tutulumuna sahip hastalarin
yasam sirelerinin anlamli olarak gistigini bulmugdardir. Buna gore primer timori
yiksek FDG tutulumu gosteren hastalaring dealimlari daha kisa olmaktadir.
Vansteenkiste ve arkadari da 125 potansiyel opere edilebilir KHDAK hastasinda,
SUV deserinin 7'nin altinda olanlarin, 2 yilhk beklenengdealimlarinin 7°nin tzerinde
olanlara gore anlaml derecede daha uzungpidu gostermierdir.*** Ancak hala bu

konudaki verilerin az oldugu belirtiimektedir. Nitekim FDG tutulumunun KHDAK'ta
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sgg kalimi etkileyen bir faktor olmagini belirten cakmalar da mevcuttur. Port ve
arkadalari, TNM evresine gore klinik olarak T1, T2 kategorisinde ve timor boyutu 2
cm’in altinda olan, 13’0 bronkoalveolar karsinom olmak tGzere 64 KHDAK hastasini
calismalarina alnglardir. Bu calgmaya gore PET, 2 cm’nin altindaki timdrlerde

prognoz tayini, tani ve evrelemede yaraglamamaktadit?

Sugawara ve arkaglari
da 38 KHDAK hastasini kapsayan galalarinda, SUV deeri yuksek olan hastalarla,
dusiik olanlarin sg kalim sureleri arasinda farklilik olmaghi saptamlardir**

KHAK’de bu konuda yeterli veri mevcut gidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Goguis Hastaliklari Anabilim Dali
poliklini gine Haziran 2006 ile gustos 2009 tarihleri arasindastaran akcger kanseri
kesin tanisi algive PET/BT cekilmy hastalar alindi. Bu retrospektif gaha Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alinarak yapildi.

Calismada patoloji sonucu primer ager kanseri dindaki maligniteler olarak
belirtilenler, kansekeri 150 mg/dl Gzerinde olanlar, son 5 yil icinde malignite tanisi ve
tedavi 0ykusu olanlar, PET/BT cekilmesi 6ncesinde kemoterapi veya radyoterapi almi
olanlar, PET/BT c¢ekilmesi ile patolojik tani konulmasi arasindaki sture 1 aydan daha
fazla olanlar didandi.

Hastane bilgi kayit sisteminden, Hastaliklar vgl&aProblemlerinin Uluslararasi
Istatistiksel Siniflamasina  (ICD-10) gore kodu C34 (Brosss akcger malign
neoplazmlar) olanlardan, PET/BT cekiimiolan 177 hastanin veri tabanindaki
kayitlarina ulaildi. Hastalarin dosya ve bilgisayar kayitlari incelendi. Kansgnah
akciger patoloji saptanmgi 24, patoloji sonucu olmayan 12, PET/BT sonucu
bulunmayan 13 ve ak@ger dsi malignite tanisi olan 7 hasta cikarildiktan sonra
kesinlemis patoloji raporu bulunan ve primer ager kanseri olarak tani aljmi21
hastanin verileri incelendi. Bunlardan 2 hasta §eleri yikseklgi, 12 hasta patolojik
tani ile PET/BT arasindaki sirenin 1 ayin tzerinde olmasi, 7 hasta PET/BT c¢ekilmesi
oncesi tedavi almiolmasi, 3 hasta ak@r kanseri tanisindan énce malignite dykusu
olmasi nedeni ile ¢caimaya alinmadi. Blama kriterlerinden sonra 97 hasta galada
degerlendirildi.

Calsmaya alinan hastalarin cinsiyet,sy®dasvuru tarihi ve yeri, sigara oykusu,
0zgecmyg ve soy gecnsi bilgisi, ilk semptomu ve semptomun ortaya gikdan taniya
kadar gecen sire, yapignise solunum fonksiyon testi bilgileri, tani tarihi, biyopsi
alinmasekli, yapiimg ise bronkoskopide endobrayal lezyon olup olmadgi, akciger
kanseri histolojik tipi, alinngi ise bronkoalveolar lavaj, braggl lavaj veya balgam
sitolojisinde tumor hicresi olup olmadkaydedildi.

Calsmada ayrica hastalarin performans durumlarihistolojik grade ve s&
kalimlarinin da dgerlendiriimesi amaclanmiancak bu konularda istatistiksel olarak

karsilastirilabilecek yeterli veriye ukalamamstir.
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Hastalarin PET/BT gorintilemeleri Cukurova Universitesi Niikleer Tip Anabilim
Dali'nda mevcut “Siemens, Biograph 6, USA” marka tarayici ile elde edildi. Tim
hastalarin kanekerleri 6lculdi. 4-6 saatlik aclik sonrasi, 12-14 mCi F-18 Flouro Deoksi
Glukoz’un intraven6z enjeksiyonundan 1 saat sonra supin pozisyonunda kollar yukarda
kafadan femur proksimaline kadar olan bolge goruntu alanina gisetdie ardgik
goruntiler elde edildi. Gortntaler tim vicut projeksiyonu ve ¢ ortogonal planda
kesitler halinde dgerlendirildi.

Tam hastalarin PET/BT tetkikleri dijital @v ortamindan alinarak bir nikleer tip
uzmani tarafindan gerlendirildi. Goruntileme tetkiklerinden (PET/BT) tumorin
SUVmax dgeri dsindasu radyolojik 6zellikler kaydedildi;

1- Tumorun yerlgim yeri; toraks BT Kkesitinde bir akgrin YZ’lik yarilari

dikkate alinarak santral veya periferik ygihe olarak dgerlendirildi.

2- Radyolojik gérinimunun 6zedli toraks BT parankim pencersinde solit, buzlu

cam veya miks tipte olup olmamasina gore siniflandirildi.

3- Tumor siirinin 6zelii toraks BT parankim penceresinde dizgun, lobile

veya spikiler olarak siniflandirildi.

4- Tumoér capl, toraks BT kesitinde en biyuk timoér boyutu dikkate alinarak mm

cinsinden belirlendi.

5- Atelektazi ve plevral efiizyon vagh toraks BT kesitleri dgerlendirilerek

kaydedildi.

6- Kargl akcigere metastaz ve uzak metastaz gariPET ve BT kesitleri birlikte

deserlendirilerek metastaz bilgisi kaydedildi.

Tam hastalarin evrelemesi; Tumoér/Nod/Metastaz (TNM) IASLC 7. edisyona gore
klinik, bronkoskopi, PET/BT ve mevcut isegdr goruntileme yontemleri (MR, kemik
sintigrafisi gibi) g6z 6nunde bulundurularak yapildi. Hastalarin buyik ¢ogunlugunun
ileri evrelerde olmasindan dolayi evreler yeniden skorlanarak opere edilebilir (Evre I-

[1IA) ve opere edilemeyenler (Evre 11IB-1V) olarak iki gruptaggelendirildi.

3.1. ktatistiksel Analiz
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
olcumler sayi ve yuzde olarak, surekli élciimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli

yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik 6lgtimlerin
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histolojik gruplar arasinda kalastirilmasinda Ki Kare test istatigtikullanildi. Normal
dagihm gdstermeyen olcumleri iki grup arasindaskastirmada Mann Whitney U testi
kullanildi. ikiden fazla grubun sirekli olciimlerinin  genel kstirimasinda
varsayimlarin sdanmasi durumunda tek yonli varyans analizi, varsayimlarin
saglanmamasi durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplarin ikili
karsilastiriimalarinda varsayimlarin ganmasi durumunda grup ici varyanslarin
homojen olup olmamasina gére Bonferroni, Scheffe testleri kullanildi. Gruplarin ikili
karsilastirilmalarinda varsayimlarin  ganmamasi durumunda ise Bonferroni
dizeltmesi yapilmi Mann Whitney testi kullanildi. Bazi sirekli dlgimlerin normal
dagihm varsayimini sglamamasi nedeniyle bu sirekli 6lcimler arasindaki korelasyon
Sperman Korelasyon katsayisi ile incelendi. Tum testlerde istatistiksel 6nem duzeyi
0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Degerlendirmeye 89'u erkek ve 8 kadin 97 hasta alindi. Hastalarin 44’u
Adana’dan, 53’0 Adana gindaki illerden bgvurmugu. Hastalarin yaortalamasi 57,3
yil olup, ya aralgl 32-81 yil arasindaydi. Yetgnihastaya ait sigara icimi bilgisi
mevcuttu. Bunlardan 5'i hi¢ sigara icmenalup en fazla sigara maruziyeti 150 paket
yili, ortalama sigara maruziyeti 42,7 paket yil idi (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta karakteristikleri

Toplam hasta sayisi 97
Cinsiyet
Kadin 8 (% 8,2)
Erkek 89 (% 91,8)
Ortalama ya 57,3 (32-81)y
Ortalama sigara maruziyeti (n=70) 42,7 paket yil (0-150 paket yil
Soy gecmite akcger kanseri (n=85)
Var 7 (% 8,2)
Yok 78 (% 91,8)
Ik semptom (n=83)
Oksiiriik 34 (% 35,1)
Gogus-sirt grisi 25 (% 25,8)
Hemoptizi 9 (% 9,3)
Dispne 8 (% 8,2)
Halsizlik 3 (% 3,1)
Ses kisikfi 1 (%1)
Senkop 1 (1)
Semptom yok 2 (%2,1)
SFT'de hava yolu obstriksiyonu (n=49)
Var 20 (% 40,8)
Yok 29 (% 59,2)
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Hastalarin en sik 3 auru nedeni olan semptom sirasiyla oksuruk 34 (Rio
35,1), gogus-sirt @isi 25 kii (% 25,8) ve hemoptizi 9 ki (% 9,3) idi. ki hastanin
semptomu olmayip raslantisal olarak, rutin tetkiklerinde timor saptanmi
Yetmisdokuz hastanin ilk semptomun skengicindan taniya kadar gecen sire verisi
mevcuttu. Buna gore semptomlarinslaagicindan taniya kadar gecen ortalama sire
3+2,6 aydi (en az 6 gun ve en fazla 12 ay). Hastalarin 85’'inde aile 6ykisu bilgisi
mevcuttu, bunlarin 7’sinde (% 8,2) ailede @ecikanseri tanisi mevcuttu (Tablo 11).

Kirkdokuz hastanin solunum fonksiyon testi (SFT) verisi mevcuttu. SFT'de kisa
etkili bronkodilator sonrasi FEV1/FVC orani (1. saniyedeki zorlu ekspirasyon
volimunun zorlu vital kapasiteye orani) 70’in altinda olanlar hava yolu obstriiksiyonu
kabul edilerek bakilganda hastalarin 20'sinde (% 40,8) hava yolu obstriksiyonu
mevcuttu (Tablo 11).

Hastalarin 56’sina bronkoskopiyle (% 57,7), 28’ine transtorgsi& biyopsisiyle
(% 28,9) ve 13 tanesine de cerrahi yontemle (% 13,4) tani konwlm{gtmg hastaya
bronkoskopi uygulanng) 57’sinde endobomgal lezyon izlenmitir. Balgam sitolojisi
incelenen 42 hastadan 1 tanesinde (% 2,4) tumor hicreleri gotaimBikonkoalveolar
veya bronslavaj sitolojisi bakilan 56 hastanin 6 tanesinde (% 9,7) tumor hicreleri
saptanmytir (Tablo 12).

Tablo 12. Tanisal §lemler

Tani yontemi
Bronkoskopi 56 (% 57,7)
Transtorasikgne biyopsisi 28 (% 28,9)
Cerrahi 13 (% 13,4)
Balgam sitolojisi
Pozitif 1 (%24)
Negatif 41 (% 97,6)
Brons lavaji/BAL sitolojisi
Pozitif 6 (%9,7)
Negatif 50 (% 90,3)

Histolojik tiplerine goére; hastalarin 37’si (% 38,1) adenokarsinom, 33’4 (% 34)
epidermoid karsinom, 111 (% 11,3) koucik hucreli karsinom, 2'si (% 2,1)
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adenoskuaméz, 2'si (% 2,1) buydk huacreli karsinom, 1'i (% 1) bronkoalveolar
karsinom, 1'i (% 1) pleomorfik karsinom ve 10'u (% 10,3) alt tipi belirlenemeyen
KHDAK idi. Histolojik tiplerin istatistiksel kagilastirimasinda érnek sayilarinin kic¢ik
olmasi nedeni ile bronkoalveolar karsinom adenokarsinomlar icerisinde; pleomorfik
karsinom, buyudk hicreli karsinom ve adenoskuam6z karsinom ise alt tipi

belirlenemeyen KHDAK grubu icerisinde girlendirilmistir (Tablo 13).

Tablo 13. istatistiksel olarak karsilastirma yapilirken g6z 6niinde bulundurulan histolojik gruplar

Histolojik Gruplar Hasta sayisi
Adenokarsinom 38 (% 39,2)
Epidermoid karsinom 33 (% 34)
Kicuk hicreli karsinom 11 (% 11,3)
Alt tipi belirlenemeyen KHDAK 15 (% 15,5)
Toplam 97 (% 100)

Tamorlerin radyolojik 6zellikleri agisindan; 7 (% 7,2) tanesi duzgin sinirh, 43 (%
44,3) tanesi lobule, 47 (% 48,5) tanesi spikiler sinirhydi. Yienlgerine gore 52’si (%
53,6) santralde yer alirken, 45'i (% 46,4) periferde idi. Plevral efiizyonu olan hasta
sayisi 19 (% 19,6), atelektazisi olan hasta sayisi ise 23'tl (% 23,7). Radyolojik gorinim
olarak 91 tanesi (% 93,8) tamamen solid, 6 (% 6,2) tanesinde miks (solit ve buzlu cam
gorandma bir arada) goérinim mevcuttu. Saf buzlu cam goérinimu tespit edilemedi.
Ortalama tumor capi 54+25 mm (en kigik 15 mm ve en buyuk 120 mm) idi (Tablo 14).
Histolojik gruplar arasinda ortalama tumor boyutlari agisindan, istatistiksel olarak
anlamh farlilik yoktu (p=0,256) (Tablo 15).

Tablo 15. Histolojik gruplarin timor boyutlari

Histolojik gruplar Hasta sayisi TUamor boyutu mm P
Adenokarsinom 38 49,58+22,90 0,256
Epidermoid karsinom 33 59,76+25,91

KHAK 11 58,82+25,96

Alt tipi belirlenemeyen KHDAK 15 51,07+31,26
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Tablo 14. Radyolojik dzellikler

Tumor yerlgimi

Santral 52 (% 53,6)

Periferik 45 (% 46,4)
Atelektazi 23 (% 23,7)
Plevral eflizyon 19 (% 19,6)
Radyolojik gorinim

Solid 91 (% 93,8)

Miks (solid + buzlu cam) 6 (% 6,2)
TUmOr siniri

Duzgln 7 (%7,2)

Lobile 43 (% 44,5)

Spiktler 47 (% 48,5)
Ortalama timor ¢api 54,3+25 (aralik: 15-120mm)

Hastalar TNM evrelemesine gore geelendirildiginde; Evre IA ve IB’de birer
hasta, Evre l1lA’da 2 ve Evre IIB’'de 3 hasta, Evre IlIA’da 23 ve 1lIB’'de 18 hasta, Evre
IV ise 49 hasta bulunmaktaydi (Tablo 16).

Tablo 16. Evrelere gbre dgilim

Evre 1A 1 (1)
Evre IB 1 (1)
Evre IIA 2 (%21)
Evre 1IB 3 (%3,1)
Evre llIA 23 (% 23,7)
Evre 1lIB 18 (% 18,6)
Evre IV 49 (% 50,5)

Akciger kanserinin histolojik alt tipleri kewastirildiginda, gruplar arasinda
SUVmax dgerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadyoruldu
(p=0,412) (Tablo 17Sekil 2). Histolojik tipler ikili gruplar halinde birbirleri ile

karsilastirildiklarinda da yine istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 18).
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Tablo 17. Histolojik alt tipler ve SUVmax iliskisi

Histolojik gruplar Hasta sayisi SUVmax P
Adenokarsinom 38 11,35+6,304 0,412
Epidermoid karsinom 33 13,50+6,243
KHAK 11 10,61+3,204
Alt tipi belirlenemeyen KHDAK 15 11,95+7,188
Toplam 97

Tablo 18. Histolojik alt gruplarin SUVmax degerlerine gore karsilastiriimasi

Hasta sayisi SUVmax P
Adenokarsinom 38 11,35+6,304 0,110
Epidermoid karsinom 33 13,50+6,243
Adenokarsinom 38 11,35+6,304 0,886
KHAK 11 10,61+3,204
Adenokarsinom 38 11,35+6,304 0,882
KHDAK 15 11,95+7,188
Epidermoid karsinom 33 13,50+6,243 0,163
KHAK 11 10,61+3,204
Epidermoid karsinom 33 13,50+6,243 0,333
KHDAK 15 11,95+7,188
KHAK 11 10,61+3,204 0,979
KHDAK 15 11,95+7,188

Tumor capi ile SUVmax arasindaki korelasyon incel@nde, zayif da olsa
tumor boyutunun arfi ile pozitif bir korelasyon oldugu goérildiu (Spearman, r=0,255
p=0,012) Gekil 3).

Evrelerine gore potansiyel opere edilebilir (evre I-1llA) ve edilemeyen hastalarin
(IB-1V) SUVmax degerleri kasllastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadgi saptandi (Tablo 19).
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Tablo 19. Potansiyel opere edilebilir olan ve olmayan hastalarin SUVmax glrlerinin
karsilastirmasi

Evre Hasta sayisi SUVmax P
Opere edilebilir (Evre I-111A) 30 11,68+5,566 0,643
Opere edilemeyen (Evre llIB-1V 67 12,27+6,453

Hastalarin TNM evrelerine gore T, N ve M kategorileri ile SUVmagkisi ayri
ayri dggerlendirildi. Buna gore hastgin bulundugu T kategorisi, Tla’dan T4’e @a
arttikca SUVmax dgeri de artma @limindedir ancak bu durum istatistiksel olarak
anlamli dgildir (p=0,053). Uzak organ metastazi olmayan hasta alt grubunda ise 6rnek

saylilarinin ¢cok kictk olmasi nedeniyle istatistikseglkagtirma yapilamadi (Tablo 20).

Tablo 20. T kategorilerine gbre SUVmax dgerlerinin kar silastiriimasi

Kategori Hasta sayIs| SUVmax Ortalama ¢cap mmP
Tam hastalar
Tla 4 8,60+3,636 18,75 0,053
T1lb 9 8,02+2,951 26,00
T2a 10 10,14+6,581 38,10
T2b 4 11,372,477 52,25
T3 33 12,84+4,454 58,88
T4 37 13,39+7,786 65,59
Toplam 97
MO hastalar
Tla 2 7,35+4,031
T1lb 4 7,18+2,769
T2a 5 11,92+8,978
T2b 1 8,60
T3 19 12,91+4,411
T4 17 15,19+47,17
Toplam 48
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Lenf nodu kategorisi icin, uzak metastaz durumuna bakiimaksizin NO, N1, N2 ve
N3 kategorileri arasinda SUVmax @i acisindan anlamli farklihk saptanmadi. Tam
hastalar g6z 6ninde bulundurularak lenf nodu metastazi olmayanlar (NO) ile herhangi
bir kategoride lenf nodu metastazi olan hastalar (N1-3)l&strildiginda yine anlamli
SUVmax farkhlgl saptanamadi. Uzak metastazi olmayan hasta alt grubundaki
karsilastirmada da durum g@emedi (Tablo 21).

Tam hastalar g6z 6ntnde bulundurularak uzak organ metastazi olan ve olmayan
hastalar SUVmax dgeri acisindan katastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi. Ayrica lenf nodu ve uzak organ metastazi olmayan hastalar (NOMO) ile
uzak organ metastazi olan hastalarin (NO-3M1) SUVmaertkri kagilastirildiginda

da yine anlaml farkllik saptanmadi (Tablo 22).

Tablo 21. Lenf nodu (N) kategorisine gore SUVmax derlerinin kar silastiriimasi

Kategori Hasta sayisi SUVmax P
Tum hastalar
NO 11 14,066,441 0,113
N1 11 8,634,363
N2 48 12,97+6,905
N3 27 11,13+4,691
Toplam 97
NO 11 14.06+6.440 0,219
N1-3 86 11.83+6.126
Toplam 97
MO hastalar
NO 7 13,76+5,834 0,559
N1-3 41 12,65+6,584
Toplam 48

Radyolojik 6zellikleri bakimindan timdorin solid veya miks 0Ozelikte olmasi,
tumor sinirinin dizgn, loblle veya spikiler olmasi ile SUVmMaserdieri arasinda

istatistiksel olarak anlamli gki yoktu. Oysa santral olarak yegt:n timorlerde,
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periferik yerlgimlilere gore SUVmax dgerleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yiksekti (0,047) (Tablo 23).

Tablo 22. Uzak metaz durumuna gore (M) SUVmax dgerlerinin kar silastiriimasi

Kategori Hasta sayisi SUVmax P
NO-3MO 48 12,82+6,434 0,179
NO-3M1la-b 49 11,385,878
Toplam 97
NOMO 7 13,765,834 0,181
NO-3M1la-b 49 11,385,878
Toplam 56

Tablo 23. Radyolojik dzellikler ile SUVmax arasinda ilgki

Hasta sayisi SUVmax P
Tamoran radyolojik gérinima 0,714
Solid 91 11,90+5,843
Miks 6 14,97+10,279
TUmOr siniri 0,225
Duzgin 7 9,29+8,438
Lobile 43 12,57+6,359
Spikuler 47 12,07+45,641
TUamaor yerlgimi 0,047
Santral 52 13,28+6,244
Perifer 45 10,715,852

Atelektazisi olan hastalarla, olmayanlar arasinda SUVmgertii bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken plevral eflizyonu olan hastalarda
olmayanlara gore SUVmax geri daha digk bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamhydi (p=0,045) (Tablo 24).
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Tablo 24. Atelektazi ve plevral eflizyon ile SUVmax #kisi

Hasta sayisi SUVmax P
Atelektazi 0,926
Var 23 12,28+6,584
Yok 74 12,03+6,081
Plevral efliizyon 0,045
Var 19 9,38+3,889
Yok 78 12,756,455

SFT’inde hava yolu obstriiksiyonu bulunan hastalar ile bulunmayanlarin SUVmax
degerleri kasllastinldiginda, obstriiksiyonu bulunanlarda SUVmax'in anlaml derece
dusik oldugus saptandi (p=0,026) (Tablo 2Sekil 4). Bu dugiklik tim histolojik alt
gruplarda da yine gozlenmekteydi, ancak o6rnek sayilarinin azalmasindan dolayi

histolojik alt gruplarda istatistiksel analiz yapilamadi (Tablo 2&il$).

Tablo 25. SFT bulgulari ile SUVmax arasindaki ilgki

Hava yolu obstriksiyon Hasta sayisi SUVmax P
Var 20 10,035,953 0,026
Yok 29 13,326,450

Tablo 26. Histolojik alt gruplara gére SFT bulgulari ile SUVmax arasindaki iliski

Histolojik gruplar h.y.o. Hasta sayisi SUVmax
Adenokarsinom Yok 12 12,40+6,024
Var 6 8,18+2,399
Epidermoid karsinom Yok 10 15,637,221
Var 9 12,41+7,821
KHAK Yok 5 10,29+2,046
Var 2 7,63+1,945
Alt tipi belirlenemeye Yok 2 14,90+12,686
KHDAK Var 3 8,17+5,380

h.y.o= hava yolu obstriiksiyonu
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5. TARTISMA

Akciger kanseri tim diinyada her iki cinste kanserden 6limlerde birinci sirada yer
almaktadir. Her yil 1,35 milyon yeni olguya ve 1,18 milyogirkn 6limine neden
olmaktadi® Tani konuldugunda hastalik gmgukla ileri evrelerdedir. Giincel ve
multidisipliner tedavi metodlarina gmen 5 yillik ortalama $akalim yaklgik %
14'tur ! Evre IA’da % 61 iken, dramatik bir diile evre IB’de % 38, evre IIA'da % 34,
evre |[IB'de % 24, evre IlIA’'da % 13, evre llIB'de % 5 ve evre IV'de % 1'e geriler.
Cerrahi rezeksiyon erken evre ve lokal ileri hastalikta en uygun tedavi secimidir. Ne
yazik ki cerrahi uygulanan hastalarin ygktayarisinda, ilk 5 yilda rolaps ggli ya da
kaybedilirler. Cerrahi uygulandiktan sonra patolojik evreleme yapilan hastalarda bile 5
yillik sag kalim sureleri oldukca dukttr; evre 1A’da % 67, IB’de % 57, evre lIA’da %

55, evre 1IB’de % 39, evre llIA'da % 23'tifrRélapslarin cogunlugu, kiiratif cerrahi
rezeksiyon uygulanmasindan sonraki ilk 2 yil icinde uzak metastagngsine bali
olarak ortaya ¢ikmaktadht**

Prognoz tayini icin yol gosterici bazi faktorlerin belirlenmesi tedavide esastir.
Performans durumu, KHAK ve KHDAK’de hastanin prognozuyla yakindgkililolup
uygun hastalarda cerrahi icin de karar vermede yardimci olmaktadir. Ancak histolojik
tip ve tumdr diferansiyasyonunun da prognozda g6z Oninde bulundurulmasi
gerekmektedir. Bronkoalveolar karsinom ve karsinoid timorlgerdalt tiplere gore
daha iyi seyirlidir®® Bunlarin dsinda adenokarsinom ve epidermoid karsinomla ilgili
farkli hasta gruplarinda prognozun daha iyi olduguna dairskgieli sonuclar
bulunmaktadit*****Mevcut verilere gore hastaln prognozunu belilemede hala en
onemli faktor, timorin evresidir. Bunagraen ayni evrede bulunan hastalarda bile
farkh sg kalim sireleri s6z konusudur. Akerr kanserinin tani ve evrelemesinde BT,
MR, mediastinoskopi, kemik sintigrafisi ve ultrasonografi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Evrelemede hastalik; timoér, nod ve metastaz durumuna goére
siniflandinlir. Oysa bu durum sadece tumérin morfolojik 6zelliklerini yansitir ama
tumor dokusunun biyolojik parametrelerini yansitmaz. Bu nedenlggexk&anserinin
prognozunu belirlemeye yonelik atemalar, biyolojik belirleyici faktorler tzerinde
durmaktadir. Son 20 yilda cghalar, molekuler biyolojinin ilerlemesiyle gik

molekiler ve genetik faktorlerin, prognozun belirlenmesindeki  6nemine
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odaklanmaktadi?® TTF1, bcl-2,Cox2, EGFR, ras, Ki67, HER2, mikro vaskiler
yogunluk, p53 ve anéploidi Uzerinde en ¢ok durulan faktérlerden bazilaridir. Prognoz
tayininin yaninda hedefe yonelik tedavilerin belirlenmesinde de bu faktérler 6nem
kazanmaktadir. Bu biyolojik prognostik faktorlerin gdinasi biyopsi, cerrahi
uygulamalar vb. invaziv yak§amlar gerektirmektedir. Son zamanlarda gkci
kanserinin tanisinda ve evrelemesinde yaygin olarak kullanilmakta olan PET’in,
tumorin prognozu ile ilgili bilgi verebilecekon invazivbir yontem oldugu ileri
surdlmektedir.

FDG PET pulmoner lezyonlarin bening, malign ayrimini yapmak icin sikg¢a
bagvurulan bir yontemdit?2® Ozellikle akcger kanseri tanisinda FDG PET giderek
daha yaygin olarak kullaniimaktadir. Malign kaynakli soliter pulmoner nodullerin
tanisinda duyarlgn % 90’larin Uzerinde bildiriimektedir. Ozellikle ttberkilozun
endemik oldugu ulkelerde, inflamatuar akei hastaliklarinin sik goruldigi bdlgelerde,
ozgullugii % 60’lara kadar dabilmektedir?’ inflamasyonlarda malign dokuya gére
tutulumun daha diik dizeyde oldugu belirtiimektedir. Bronkoalveolar karsinom ve
karsinoid tumorlerde ise metabolik aktivitenin daha az olmasigh biarak FDG
tutulumu negatif sonug verebilmektedit:**° Buna gére FDG tutulumunun primer
tumorun proliferatif aktivitesi, timédoubling time mikrovaskuiler yogunluk, histolojik
alt tip ve tumor gradegibi bazi biyolojik bilgileri yansitacg ileri striimektedir.

Son zamanlarda pek c¢ok gahada FDG tutulumunun prognostik faktor olarak
onemli olacgl ileri surdlmugur. Bu konuda birgok c¢aima yapilmgtir. Bir grup
aragtirmaci tumoér buydme hizi ile FDG tutulumu arasinda korelasyon oldugunu
saptamytir.’® Baska bir grup argtirmaci ise immunohistokimyasal olarak
transmembran glukoz ggicilarinin (Glutl ve Glut3) s Uretiminin kot prognozla
iliskili oldugunu belirtmjlerdir*® Bu calsmalardan yola cikarak, prognostik faktor
olarak FDG tutulumunun g&alim ile iliskisini argtiran calsmalar giindeme gelwstir.
Ahuja ve arkadgdari, 1998 yilinda yayinlanan cghalarinda, evre I-IV arasi 155
KHDAK hastasinin verilerini deerlendirmiler ve ayni evrelerdeki farkli FDG
tutulumuna sahip hastalaringgan sirelerinin de farkli oldugunu belirtgt@rdir. Buna
gore primer tumort yiksek FDG tutulumu gosteren hastalagrka@amlarinin daha
kisa oldugu ileri suriilmektedfrSonrasinda Vansteenkiste ve arlgata 125 potansiyel
opere edilebilir KHDAK hastasinda, SUV ginin 7'nin altinda olanlarin, 2 yillik
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beklenen sa kalimlarinin 7’'nin Gzerinde olanlara gore anlamh derecede daha uzun
oldugunu gosterngierdir.* Takip eden yillarda Higashi ve Dhitalin gahalar bu
bulgulari destekler yondedi?**! Benzer olarak Lee ve arkager da 76 sinirh ve
yaygin evre KHAK hastalarini catnalarina almglar ve her iki evrede de yuksek
SUVmax degerlerinin kisa sakalim siiresi ile ikkili oldugunu belirtmilerdir **?

Ancak yakin zaman 6nce Hoang ve arlgata ise retrospektif olarak yaptiklari
calismalarinda evre IlI-IV arasi, 214 KHDAK hastasini glamdir. Calsmadaki
hastalarin primer timor SUVmax gkxi ortalamasi 11,1 olup bu gkrin altinda ve
ustinde olan hastalarin gsakallm agisindan anlamh farklilik go6stermgdi
saptanmytir.** Vesselle ve arkagkmrinin prospektif olarak yaptiklari bir e
calismada ise potansiyel rezekte edilebilir 208 KHDAK hastagiedendirilmistir.
Calsmada tek dg@skenli analizlerde SUVmax ve PVC-SUVmakdrtial Volume
CorrectedSUVma) deseri 7 ve Uzerinde olan hastalarda,geléeri 7'nin altinda
olanlara gore gakalimlarinin anlamh derecede kisa oldugncak evre, timér boyutu
ve yg g6z onunde bulundurularak yapilan cokidkenli analizlerde SUVmax ve PVC-
SUVmax'in prognozun belirlenmesinde TNM evresinin v@rdilgiye ek bir katki
sazlamadg belirtilmistir.*3

Bu calsmalarin giginda biz de ¢cagmamizi akgter kanserinde, prognostik faktor
olarak FDG tutulumunu dgerlendirmeye yonelik olarak tasarladik. Bu cercevede
radyolojik, histolojik ve klinik verilerin SUVmax ile gkisini incelendik. Cakmamiz
retrospektif olup, hastalarin dosya verilerinin taranmasina dayanmaktadir. Hastalar
histolojik gruplar, TNM evresi ve ayri ayri T, N, M kategorileri, timor boyutu,
radyolojik olarak tumor yerkdm yeri, goranima ve sinir 6zellikleri ile SFT verileri
acisindan SUVmax derlerine gore karlastirnldi. Calsmamizda histolojik gruplar,
TNM evresi, T, N, M kategorileri, tumor siniri, radyolojik gorinimui ve atelektazi
varhgl ile SUVmax arasinda anlamliski bulunamadi. Tumoér boyutu, timor yedita
yeri, plevral efizyon var ve SFT bulgulariyla ise anlamligki bulundu.

Tumeér boyutunun, KHDAK'ta prognostik bir faktér oldugu kabul edilmektédfr.
Bizim calsmamiza benzegekilde daha once yapilan gahalarin birgogunda timor
boyutu ile SUV tutulumu arasindakiski ortaya konmukur.**¢*3**Bu calgmalarin bir
kKisminda, timor boyutunun arttikca SUVgddnin de artig gosterilmgtir. Li ve

arkadalari desisik histolojik tipteki 107 KHDAK hastasini retrospektif olarak
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incelemsilerdir. Bu calgmada evre I-IV arasinda olan hastalarin tumér boyutlari 0,9-3,0
cm arasindadir ve tumoér boyutu ile SUVmax arasinda pozitif korelasyon
saptanmytir.*° Brown ve arkadgari adenokarsinom, epidermoid karsinom ve biyiik
hiicreli karsinom histolojik tiplerinden olag 23 hastayl kapsayan eaialarinda
SUVmax dgeri ile histolojik bulgulari kanlastirmislardir. Bu galgmaya gore tim
histolojik tipler bir arada dgerlendirildiginde SUVmax dgeri, timor boyutunun asii
ile pozitif korelasyon gostermektedir. Ancak histolojik alt gruplara gore bgklda
adenokarsinomda tumoér boyutu ile SUV gde arasinda korelasyon mevcutken
epidermoid karsinom ve buyudk hicreli karsinomda anlamh  korelasyon
bulunmamaktadit®® Tumor boyutunun kiicik olmasi durumunda parsiyel volim
etkisine bgl olarak SUV dgerinin asil dgerden farkli dlgulebilegg, bu sebeple belli
bir boyutun altinda olan timdrlerde SUVgaeinde diuzeltme yapilmasi gerektileri
stiriilmektedir® Bununla ilikili olarak bazi argtirmacilar parsiyel voliim etkisine gére
dizeltiimis PVC SUVmax ile catmislardir. Dooms ve arkadirinin SUV dgeri ile
sa kalim iliskisini aragstirdiklari ¢alsmalarinda, prospektif olarak inceledikleri evre |-
KHDAK hastalarinin tumoér boyutu da gerlendirilmistir. Bu ¢alsmada hem SUVmax
hem de PVC SUVmax ¢alimis olup PVC SUVmax'da biraz azalmakla beraber, timor
boyutu ile her iki dger arasinda guicli, pozitif korelasyon oldugu saptsmmi?’
Vesselle ve arkadgkarinin yaptiklari catmada ise evre I-IV arasindaki 39 KHDAK
hastasi alinmtir. Bu ¢algmadaki olgularin tumér boyutu 0,7-6,1cm’dir. TUmo6r boyutu
ile SUVmax arasinda pozitif korelasyon bulunurken, PVC SUVmax ile timor boyutu
arasinda anlamli ilki bulunamamytir.*** Bununla beraber bazi atamacilar da aksi
yonde, yani tumor boyutu ile SUV geri arasinda korelasyon olmgoi gosteren
veriler elde etmierdir.!*? Bizim calsmamizda PVC SUVmax @# sadece SUVmax
degerlendirildi ve timor boyutu ile SUVmax arasinda zayif da olsa pozitif bir
korelasyon mevcut oldugu géruldi. Genel olaraksgamiza giren hastalarin timor
boyutlarinin dger ¢alsmalara gore daha biytk olmasi korelasyonun zayif bulunmasi ile
iligkili olabilir. Tumor boyutunun ar§i ile beraber timdr yapisinda nekroz ve
inflamasyon gibi FDG tutulumunu etkileyebilecek durumlar g6z Onlnde
bulundurulmasi gereken faktérler olarak dldiglebilir.

Guncel caymalarda FDG tutulumu ile TNM evresi arasindakkiliyaygin olarak

calisiimigtir. Eschmann ve arkaglarn epidermoid karsinom, adenokarsinom, buyuk
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hiicreli karsinom, andiferansiye karsinom, bronkoalveolar karsinom ve nonspesifik
KHDAK histolojilerini iceren; evre IlIA ve llIB'deki 159 hastayl ortalama SUV
degerleri ve sg kalim acisindan kaastirmiglardir. Bu ¢calmada evre IlIA’da SUV
degseri evre llIB'den daha diik saptanny ve fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmugur. Ayrica SUV dgeri 12 ve Uzerinde olanlardags&alim 12'nin altinda
olanlara gore anlaml derecede daha kisa bulunmugalsmanin sonuclarina gore
argtirmacilar ileri evrelerde de SUV gerinin prognostik faktor olarak
kullanilabilecgini ileri stirmigerdir**? Li ve arkadalari timor boyutu etkisini ekarte
ederek TNM evrelemesine gore evre I-IV arasinda ve hepsi klinik olarak T1
kategorisinde olan gegsik histolojik alt tiplerdeki 107 KHDAK hastasini ¢ginalarina
almilardir. Sonug olarak evre ilerledikce SUVmaxgee arts gostermektedir ve
evreler arasindaki bu SUVmax farkdili istatistiksel olarak anlamh bulunmntug.**°
Cerfolio ve arkadgari da 315 KHDAK'lI hastay! kapsayan gahalarinda evre I-1V
arasindaki hastalarda farkli derecelerde SUVmagerieoldugunu bulmuar ve bu
farkliligin istatistiksel acidan anlamli oldugunu saptgandir 3

Bizim galsmamizda ¢gunlukla evre IlI-IV hastalar bulunmaktaydi ve evre I-
[1IA ile evre 1IB-IV, SUVmax deserleri agisindan kanastirildiginda fark bulunamadi.
Bunu her ne kadar hastalarin ileri evrede toplanmasi vemgalgrubunun kucuk
olmasina bglayabilirsek de, Jeong ve arkatiainin calgmalarinda benzer sonuglara
erken evre @rlkli hasta grubunda da uylais olmasi sonucglarimizi destekler
gorunmektedir. Jeong ve arkaliai, 73 hastayla yaptiklari ¢sinalarinda, olgulari
evrelere gore kategorize ederken evre I-1lIA arasini bir grup (53 hasta), evre 1lIB-1V ise
ikinci grup (20 hasta) olarak alghardir. Evreler arasinda SUVmax kdastirilirken
daha homojen bir grup olwymak icin epidermoid karsinomlar ile epidermoididi
karsinomlar ayri ayri kadastiriimis ve her iki histolojik kategoride de evreler arasinda
SUVmax degeri acisindan anlamh fark bulunamatm'** Han ve arkaddari da
epidermoid ve adenokarsinomlu hastalardaksgalarinda, evre I-1l (24 hasta) ile evre
Il (9 hasta) arasinda anlamli SUVmax farki saptargimir’*> Yine Dooms ve
arkadalari da epidermoid karsinom, adenokarsinom ve bilyuk htcre karsinomlu 45
hastalik cahmalarinda hem SUVmax hem de PVC SUVmax'iskagtirmis ve evre |
ile 1l arasinda her iki FDG tutulumu gerinde de anlamli fark saptamatardir*®’
Zhang ve arkadgari evre I-lll arasinda cerrahi uygulanan 82 KHDAK hastasini
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retrospektif olarak, ga kalim ve preoperatif SUVmax gerleri acisindan
deserlendirmglerdir. Bu calgmada TNM evresi ile SUVmax arasinda korelasyon
bulunamamygtir ancak SUVmax deeri 11'in Uzerinde olanlarda, g&alim siresinin
anlaml derecede daha kisa oldugu saptstnnif® Chong ve arkad#ar da karsinoid,
buylk hicreli néroendokrin karsinom ve KHAK histolojilerinden alus37 hastayla
yaptiklari  calgmalarinda timor evresi ile SUVmax arasinda korelasyon
saptayamamnglardir. Ancak buyudk htcreli néroendokrin karsinom ve KHAK grubunda
yilksek SUVmax deeri olanlarda daha kisagkalim oldugunu bildirmglerdir.**’

Bizim calsmamiza ¢ok benzer olarak Hoang ve arkktaretrospektif olarak
yaptiklari calgmalarina sadece evre IlIA, 11IB ve IV hastalari afiandir. Ayrica bizim
calsmamizdakine benzegekilde plevral eflizyonlu hastalar da egalaya dahil
edilmistir. Calismanin sonuglarina gore plevral efiizyonu olmayan evre IlIA+IIIB
hastalarla plevral efiizyonlu evre IlIB+IV hastalar arasinggkaamda anlamli farkllik
vardir. Ancak evre IlIA+IIIB plevral efizyonsuz hastalarda, SUVmagedeplevral
eflzyonlu evre IlIB+IV grubuna goére istatistiksel olarak dahaillisisa da (p=0,049)
SUVmax dgerleri arasindaki farkin klinik olarak dikkate alinabilir derecede olgnadi
belirtmislerdir. Buna dayanarak agtamacilar evre IIIA+IIIB radikal gigim yapilan
hastalarla plevral eflizyonlu evre [lIB+IV palyatif tedavi uygulanan hastalarin
karsilastirmasinda SUVmax’in prognostik bir gosterge olarak kullanilamayacaeri
siirmigerdir**® Bizim calsmamizda erken evredeki olgularin sayilari istatistiksel
karsilastirma igin ¢ok kuguk oldgundan potansiyel opere edilebilir (evre I-1lIA) ve
opere edilemeyen (evre 1lIB-1V) olgulaeklinde 2 gruba ayrilarak kalastirma yapildi
ve gruplar arasinda SUVmax acisindan anlaml fark saptanmadm@aizda evre |-
[lIA'da 30 ve evre llIB-IV’de 67 olmak Uzere toplam 97 hasta ile bu sonuglara
ulasiimisken, Hoang ve arkaglarinin calgmasinda evre I[lIA+11IB plevral efiizyonsuz
118 hasta ile evre IlIB+IV'de 96, toplam 214 hastaskagtirilarak ayni sonuclara
ulasilimistir.

TNM evresinin yaninda tek kama T, N ve M kategorileri ile primer timaorin
FDG tutulumu arasindaki gki arsstirmacilar tarafindan incelengtir. T kategorisi
tumor boyutu ile ilgkili olmasina rgmen hava yolu lokalizasyonu ve kemmanatomik
yaplya lokal invazyon derecesi, timdér boyutu kicik olsa da evrenin ileri olmasina yol

acabilir. Bu nedenle FDG tutulumu ile olanskiisi ayrica incelenngtir. Cerfolio ve

53



arkadalarinin daha 6nce bahsedilen 315 KHDAK'lI hastay! kapsayagngaarinda,
TNM evresi, T kategorisi, lenf nodu ve uzak metastazi durumu ayri ayri incelienmi
Buna gbére SUVmax gerinin; T, N, ve M kategorileri ile pozitif korelasyonu oldugu ve
lenfovaskiler invazyonu olanlarda, olmayanlara gére anlamli derecede daha yuksek
oldugu belirtiimitir. Ayrica rezeksiyon uygulangerken evre hastalarda (evre I-111A)
ayni evrede olmalarina gamen SUVmax dgeri yuksek olanlarin, SUVmax geri
dusiik olanlarla kaplastirildiginda; rekirens oranlarinin daha yiksek vg kalim
siirelerinin anlamli derecede daha kisa oldugunu ileri silenufig*®

Li ve arkadalarinin calgmasinda NOMO hastalarin, primer tiamor SUVmax
degerinin, N1-3MO hastalara gore anlamli derecedelikiisldugu saptanngtir. Ayni
calsmada NOMO olgularla uzak metastazi olan hastalagilésgtirildiginda, uzak
metastazi olan hastalarda SUVmaxgetenin anlamli olarak daha yuksek oldugu
bulunmugur.**® Nambu ve arkad#ari da KHAK ve KHDAK'ni kapsayan 66 hastali
calismalarinda primer tumér SUVmax ghi ile metastatik lenf nodu sayisi ve N
kategorisi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon sabdamie primer
tumorin yuksek FDG tutulumunda, lenf nodu metastazi dlaam arttgini
belirtmislerdir.**® Lee ve arkaddar ise yaptiklari cajmada, BT ve PET’e dayanan,
klinik olarak evre | kabul edilen hastalarin mediastinoskopi veya cerrahi ile patolojik
evrelemesi yapilngtir. Calsmaya goére primer tumor yiksek SUVmaxgederinin,
bayik tumorlerin, santral yedenli timorlerin ve adenokarsinom hucre tipinin,
mediastinal lenf nodu metastazi (N2) icin risk faktorii oldugbildirmiglerdir.**° Sachs
ve arkadslari da evre I-IV arasl, lenf nodu ve uzak metastaz durumu patolojik olarak
dogrulanmg 139 KHDAK’lI olguyu calgmalarina alnglardir. Sonug¢ olarak primer
tumorin SUVmax deeri ile nodal veya uzak metastaz varkrasinda yuksek derecede
anlamh korelasyon saptagtardir. Bu calgmaya goére her bir Unite SUVmax anha
karsilik, nodal veya uzak metastaz olggil% 13 artmaktadir. Bu sebeple salacilar
tarafindan, primer timore ait yiksek SUVmaxgehterinin saptanmasi durumunda titiz
bir lenf nodu ve uzak metastaz giramasi onerilmektedit>° Bunlarin yani sira Dooms
ve arkadgarinin primer timérin FDG tutulumu ile histolojik alt tip ve TNM evresi
arasinda ilki saptamadiklari caimalarinda ise NO ve N1 olgularin primer timor
SUVmax dgerleri arasinda da fark bulunamamm'®’ Benzer sekilde Han ve

arkadalarinin calgmasinda da evre I-11l arasindaki 23 hastada, lenf nodu metastazi olan
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hastalarla, olmayanlarin primer timér SUVmax gelderi kagilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamgmr*> Eschmann ve Cerfolio ise daha 6énce
bahsedilen caljmalarinda, uzak organ metastazi olan (M1) hastalarin primer tumor
SUV deserleri, metastazi olmayanlara (M0) gore daha yiiksek bulunnidg**®

Bizim ¢alsmamizda T kategorisi tum hastalar arasinda ve lenf nodu metastazi ile
uzak metastazi bulunmayan hasta alt grubunda (NOMO) ayri ayerleledirilmistir.
Tum hastalar arasinda bakgohda T kategorisi ile SUVmax arasinda istatiksel olarak
anlamh bir ilski olmamakla beraber p geri istatistiksel anlam dizeyine yakigiaa
egilimindedir (p=0,053). Bu durumun olasi bir nedeni Tla'dan T4'de dogru gidildikge
tumor boyutunun da artiyor olmasidir. Nitekim timoér boyutu ile SUVmax arasinda
pozitif korelasyon saptandiS€kil 2). Tumor boyutu kictk olup, T3 ve T4
kategorilerinde bulunan 6rnek sayilarimizin @zhedeniyle, bu kategoriler arasinda
SUVmax dgerlerinin farkh olup olmady hakkinda yorum yapilamadi. Yine 6rnek
sayllarinin az olmasi nedeniyle metastaz olmayan grupta T kategorisi icin istatistiksel
islem yapilamadi. Calmamizda tim hastalarda, uzak organ metastazi olup @madi
bakilmaksizin, primer tumor SUVmax gerleri agisindan kadastinldiginda, N
kategorileri arasinda anlamli farkliik saptanmadi. Yine tim hastalarda lenf nodu
metastazi olanlar ile herhangi bir yerde lenf nodu metastazi olanlarin
karsilastirllmasinda anlamh farkhlik saptanmadi. Uzak organ metastazi olanlar
ctkarildiktan sonraki analizlerde de durum ayniydi. Bu durumda da yine oOrnek
sayilarinin az olmasi, sonuclari etkileyebilecek en dnemli neden olarak durmaktadir.
Calsmamizda uzak organ metastazi olan hastalarla, olmayanlarin primer timor
SUVmax degerleri arasinda anlamli farkhlik saptanmadi.

SUVmax'in KHDAK'nin histolojik alt tipleri ile iliskisinin dezerlendirildigi
¢ssitli calismalar bulunmaktadir. Prognostik faktor olarak o6zellikle bronkoalveolar
karsinomun dier alt tiplerle kagilastirildigi calsmalarda, bu histolojik tipte SUV
degerinin anlaml olarak daha dil oldugs saptannstir. Ayrica bronkoalveolar
karsinom, bronkoalveolar giadenokarsinomlarla kalastirildiginda, SUV dgerinin
anlaml olarak daha diik oldugunu belirten caimalar da bulunmaktadtf#+3+-1>4
Bronkoalveolar karsinom ve karsinoid timdorlerin PET’de negatif sonuclar vereljlece

benign-malign ayrimi ile ilgili PET caimalarinda belirtilmitir. Bunlarin dginda sik
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gorulen akgier kanseri alt tiplerinin kadastirildigi calsmalar ise farkli sonuclar
icermektedir.

Vesselle ve arkadmrinin potansiyel rezekte edilebilir timérd bulunan 178
hastay! kapsayan cainalarinda; bronkoalveolar karsinom, adenokarsinom, epidermoid
karsinom ve buyidk hicreli karsinom histolojik tipleri SUVmaxgeke yoninden
karsilastiriimistir. Buna gére bronkoalveolar karsinomun SUVmagediediger tim alt
tiplerden anlamli olarak daha diks bulunmugur. Bu calgmada adenokarsinomun
SUVmax degeri de epidermoid ve buyuk htcreli alt tiplerine gore anlaml olarak daha
disik bulunmugur. Epidermoid ve buyudk hicreli karsinomlar arasinda ise anlamh fark
bulunamamytir.*>> Bunu destekleyen bir biea calsmada, Li ve arkaddari evre I-IV
arasl 266 adenokarsinom ve epidermoid karsinom hastasgiagtamislar. Burada
adenokarsinomun SUVmax ghkyi epidermoid karsinoma gore anlamli olarak daha
disiik bulunmugur.®*® Adenokarsinomun SUV gerini diger alt tiplere gére anlamli
derecede diik bulan benzer Bka calsmalar da bulunmaktadff®142144145151.136
Ancak ilging olarak benign ve malign lezyonlarin bir aradasgdig! bir calsmada
argtirmacilar, adenokarsinom ile benign lezyonlar arasinda anlamh SUV farklih
olmadgini belirtmgler ve adenokarsinomlar s6z konusu oldugunda FDG PET
kullaniminin ~ sikintih - olabileggni ileri strmigerdir. Ustelik bu cakmada
adenokarsinom grubunda bronkoalveolar karsinom alt tipi de yokde Geus-Oei ve
arkadalarinin KHDAK hastalari ile yaptiklarn ¢amada toplam 19 adenokarsinom,
epidermoid karsinom ve buyldk hucreli karsinom olgusunun SU\sertki
karsilastiriimistir. Bu calgmada FDG tutulumu icimearSUV deseri kullaniimstir.
Buna go6re epidermoid karsinomda SUVgee adenokarsinom ve buydk hicreli
karsinoma gore anlamli derecede yiksek iken adenokarsinom ile buyudk hcreli
karsinom arasinda ise anlamli farkliik saptanmgamir® Bununla beraber akger
kanserinin alt tipleri arasinda, adenokarsinom dahil olmak Gzere SEAfideisindan
fark olmadgini gosteren ¢calmalar da bulunmaktadir. Dooms ve arkgaia evre I-Il,
epidermoid, buyuk htcreli ve adenokarsinom alt tiplerini iceren 91 hastanin bulundug
calismalarinda, histolojik tipler arasinda SUVmaxgederi acgisindan anlamli farklilk
bulamamglardir**’ Benzer olarak Cerfolio ve arakati evre I-IV hastalarl kapsayan
calismalarinda epidermoid karsinom ve adenokarsinomun SUVmgerlde arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptayamglandir!*® Yine Dhital ve arkadgarinin
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yaptgl adenokarsinom, epidermoid karsinom, blyuk htcreli karsinom ve az sayida
KHAK ile karsinoid timoriun de derlendirildigi calismada histolojik alt tip ile SUV
degeri arasinda anlamli §ki saptanamanguir.**

Bizim calsmamizda adenokarsinom, epidermoid karsinom, KHAK ve alt tipi
belirlenemeyen akger kanseri histolojik tipileri karlastirilmistir.  Histolojik
gruplardan alt tipi belirlenemeyen KHDAK grubu, heterojen olup az sayida
adenoskuamoz, blyuk hicreli karsinom ve pleomorfik karsinom ttrlerini icermektedir.
Adenokarsinom ile epidermoid karsinom, adenokarsinom ile KHAK, adenokarsinom ile
alt tipi belirlenemeyen KHDAK, epidermoid karsinom ile KHAK, epidermoid karsinom
ile alt tipi belirlenemeyen KHDAK, KHAK ile alt tipi belirlenemeyen KHDAK
gruplarinin ikili kasilastirmasinda da SUV derinde istatistiksel anlamli farkhlik
saptanamangir. Adenokarsinom grubunda SUVmax gdei epidermoid karsinoma
gore daha diik olma giliminde olsa da bu durum istatistiksel olarak anlam§ildie

Akciger kanserlerinin  biyolojik agresiflinin  bir oOlcitt de tUmaordn
diferansiyasyonudur. Higashi ve arkslda timor diferansiyasyonu ile SUV gkisini
incledikleri ¢alsmalarinda, bronkoalveolar karsinom ve farkli derecelerde diferansiye
adenokarsinomlarin SUV gerlerini kagilastirmiglardir. Buna goére bronkoalveolar
karsinomda en dik olmak Uzere ¢er adenokarsinomlarda diferansiyasyon
kotilestikce SUV dgeri de artmaktadi?® Aquino ve arkadgari ise bronkoalveolar
karsinom, adenokarsinom, biyuk htcreli karsinom ve epidermoid karsinom alt tiplerini
iceren 81 KHDAK hastasini aldiklari gahalarinda timor diferansiyasyonu ile SUV
arasinda anlamli iki saptamansiardir™* Bizim calsmamizin retrospektif olmasi ve
dosya verilerine dayanmasi nedeniyle hastalarin timoér diferansiyasyonu verileri
bulunamadi. Bu nedenle boyle birsggelendirme yapilamadi.

Han ve arkadgari santral tip timdrlerde FDG tutulumunun, periferik timorlerden
daha yuksek oldugunu bulmagdir. Buna periferik timarlerin, dik FDG tutulumuna
sahip olan normal akger dokusu ile ¢evrili olmasina kam, santral timorlerin kalp ve
biyuk damarlar gibi dogal olarak yiksek FDG tutulumu goOsteren vyapilarla
komsuluklarinin  neden olabilegmi ileri stirmugerdir*® Benzer sekilde bizim
calsmamizda da SUVmax deri santral timorlerde periferik olanlara gore anlamli

derecede daha yuksek bulundu.
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Bazi calsmalarda primer tumoérle beraber atelektazi, plevral efizyon ya da
obstruktif pndmoni varfii aragtirmacilar tarafindan glama kriteri olarak alinmgtir.
Bizim calsmamizda atelektazi ya da plevral efiizyonu olan hastalar da yer almaktadir.
Atelektazisi olan ve olmayan olgularin SUVmax gederinde anlamh farkhlik
saptanmadi. Bununla ilgili olarak Gerbaudo ve arkiadia calsmalarinda atelektazi
alaninin SUV dgerinin boyutla ilgkisiz olarak, normal akger dokusuna gore yuksek
olmakla beraber timdral dokunun SUVgdenden anlamli olarak daha diksolduginu
gostermjlerdir®® Duysinx ve arkaddari ise T4 plevral efiizyonlu KHDAK
olgularinda yaptiklari ¢aimalarinda, primer timor ile plérezinin SUVmaxgdderi
arasinda korelasyon olmgchi, buna kagyin plérezi alaninin SUV deri ile s& kalim
arasinda negatif korelasyon oldugunu gostgemdir.>® Hoang ve arkagéar da daha
once bahsedilen ileri evre hastalarda yaptiklarsigaliarina plevral eflizyonlu hastalari
da dahil etmglerdir. Bu ¢alsmada plevral efizyonu olmayan evre IlIA+111B hastalarda
sgg kalim, plevral eflzyonlulari da iceren evre IlIB+IV grubu hastalara gére anlamli
olarak daha uzun saptarytm. Plevral eflizyonlulari iceren evre IlIB/IV hastalarda
primer timor SUVmax dgeri, efizyonu olmayan evre IlIA+IIIB hastalara goére
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmasgaeaa (p=0,049), SUVmax
deserleri arasindaki farkin klinik olarak kullanilamayacak derecede azgwldu

belirtilmistir.**3

Calismamizda plorezi alaninin SUV gkxine bakilmanyi olup, plevral
eflzyon varlgina gore sadece primer tumdrin SUVmaxgedeincelenmgtir. Plevral
eflzyonun gik ettigi timdrlerde SUVmax anlamli olarak dahasiki bulunmakla
beraber eflizyonlarin malign ya da paramalign olup olmadiklari bilinmemektedir. Bu
nedenle bununla ilgili yorum yapamadik. Bu durumwzetkendirmek igin plorezi
alaninin SUV dgerini dlgen ve sivinin malign oldugunun kesin olarak gostgrilthsta
gruplari ile planlanmgicalismalara ihtiyag vardir.

Aquino ve arkadgarinin bronkoalveolar karsinom alt tipinin SUVmaxgdenin
diger alt tiplere gore daha dilk oldugunu gosterdikleri ¢gmada saf buzlucam ve
miks (solid ve buzlucam goérinimu birarada) radyolojik gériniminin bronkoalveolar
karsinom ile ilikili oldugunu gostermylerdir> Ancak bu cakmada radyolojik
goranimidn SUVmax ile gkisine deinilmemistir. Lee ve arkaddarinin yaptg
calsmada da miks adenokarsinomlarda patolojik 6rnekte bronkoalveolar karsinom

gorulme orani ile SUVmax arasinda negatif korelasyon oldugunu salatedm Bu
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calsmada da radyolojik gorinim ile SUVmax arasinda direkt bigkiden
bahsedilmenstir.*®° Bizim calsmamizda saf buzlucam gériinimii hic mevcgildeve
sadece bir bronkoalveolar karsinom vardi. Radyolojik gorinim olarak miks ve solid
tumorlerin SUVmax dgerleri arasinda anlamh farklilik saptanamadi.

Radyolojik olarak tumar sinirinin spiktler olmasi malignite i¢in gucli bir gosterge
kabul edilir. DUzgln ya da lobule timor siniri maligniteglaimamakla beraber benign
hastalik olasiiini nispeten arttirir. Cagimamizda timor sinirinin farkli radyolojik
gorandmleri, SUVmax deerleri yoninden Kkarlastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh bir farkhlik bulunamadi.

Clavo ve arkadgarl, in vitro yaptiklar cakmalarinda, ak@er dsi ¢esitli malign
hiicre 6rneklerinde hipoksiye cevap olarak, timoéral hiicrelerin S\gericén arttgini

gostermglerdir.*®

Benzer sonuclar Bka argtirmacilar tarafindan da
gosterilmitir.*****Bununla birlikte akgier kanseri icin ¢ejkili veriler bulunmaktadir.
Pedersen ve arkadari KHAK hiicre serileri ile yaptiklari ¢gimalardain vitro vein
vivo hayvan deneylerinde, akut hipoksiye maruziyet sonrasi S\@eriden arttgini
gostermjlerdir*®* Cherk ve arkaddar ise 17 KHDAK hastasindan alinan biyopsi
drneklerinde, FDG'nin hipoksik alanlarda daha az tutulum gogierdancak hipoksi
ile SUV deeri arasinda korelasyon bulunmadi belirtmilerdir!®® Bizim
calsmamizda hastalarin dosya kayitlari gbz o6nune @inda hipoksemik olup
olmadiklari ya da KOAH veya bka bir obstruktif hastaliklarinin vagina dair kesin
bir bilgi olmamakla birlikte 49 hastanin SFT kaydi mevcuttu. Bu kayitlardan yola
cikarak FEV1/FVC 70’in altinda olanlar ve olmayanlarskastiriidiginda, obstruktif
olanlarda SUVmax dgrlerinin anlamli olarak daha dik oldugu saptandi. Histolojik
alt gruplarda da yine SUVmax obstriktif olanlarda dahalktiiy Ulasabildigimiz
Ingilizce literatirdeki  klinikk cadmalarda boyle bir $ki daha Once
dezerlendiriimemiti. Ornek sayilarinin yetersigii nedeni ile alt gruplarda istatistiksel
karsilastirma yapilamadi. Klinik olarak SFT verileri ile SUV gini kasgilastiracak
prospektif cagmalar konuya agiklik getirebilir.

Calismamizin bazi yonlerden kisithhiklari vardir. Gadanin retrospektif olmasi
ve alinan verilerin hasta dosyalarina dayanmasi nedeniyfe kalam ve tUmor
diferansiyasyonu ile ilgili veri toplanamadi. Ayrica ealaya alinan plevral

eflzyonlarin malign ya da paramalign olup olmadiklari bilinmemektedir ve plorezi
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alaninin SUV dgerine bakilmamtir. Evreleme TNM 7. edisyona gore klinik olarak
yapiimstir. Calsmamizda 11 KHAK hastasinin verileri KHDAK gruplan ile
karsilastinimistir.  Yine bu hastalarin evrelemesinde desedi histolojik gruplarla
uyumluluk sglanmasi amaciyla TNM evrelemesi kullangtm. TUmor boyutunun
kiculmesi ile dl¢cilen SUVmMax gerinde hatalar olabilege bu sebeple belli bir timoér
boyutunun altinda PVC SUVmax bakilmasi geggktbazi aratirmacilar tarafindan
ifade edilmektedir. Calmazin retrospektif olmasi nedeniyle bu durumu
deserlendiremedik.

Son zamanlarda FDG-PET'in, ager kanserinin prognozunu belirlemeye yonelik
yeni bir belirte¢c olup olmagdi, Gzerinde 6nemle durulan bir konudur. SU\geknin
biyolojik agresiflik ve prognoz dgrlendirmesinde kullanilabilegme dair gucli
kanitlar vardir. Ahuja, Vansteenkiste, Eschmann ve Cerfolio'nun kismer hasia
gruplari ile yaptiklari cajmalarda, PET'te primer tumorid yuksek SUVgdene sahip
olan hastalarin gakalimlarinin daha kisa oldugu belirtimektedfr'>'** Bununla
birlikte argtirmacilar tarafindan SUV icin farklisg degerleri kullaniimgtir. Yine
calismalarin metodolojileri arasinda onemli farklar bulunmaktadir. s@allarin ¢cok
buylk bir kismi KHDAK’ne yonelik olarak planlangolup KHAK igin ise veri azdir.
Ayrica bazi argtirmacilar ise FDG tutulumunun aker kanseri icin prognostik bir
faktor olmadgl yoninde sonuclar elde ewlardir. IASLC tarafindan 2008 yilinda
yayinlanan bir meta-analizde bu eaialarin bir kismi toparlanarak 1474 hastanin
verileri dezerlendirilmistir. Buna gore, tek dgskenli analizler SUVmax'in guglu bir
prognostik faktor oldugunu gostergtit. Ancak cok degiskenli analizlerin
uygulanabilecg calismalarla bunun desteklenmesi gergktbelirtilmistir.” Heniiz
baski gamasinda olan bu meta-analizin gincellgnhaline yeni cabmalar eklenerek
1000 kadar yeni hastanin verileri ile SUV ve prognaxkisi tekrar dgerlendirilmistir.

Bu meta-analizde de dncekine benzer olarak SUsériiein mevcut verilerle hastanin
prognozunu etkileyebilecek bir belirte¢ ofgu saptanmgtir. Ancak calgmalar
arasindaki evre, histoloji, SUV’'un gerlendirilmesi ile ilgili yontem farkliliklari ve
alinan hastalarin, g&alimlari ile ilgili gtincel verilerin olmagh belirtilerek, SUV'un
bagimsiz prognostik bir faktor olarak tanimlanmasi icin ileriggaélarin gerekli oldgu

bildirilmi stir.
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SUVmax'in akcger kanseri icin baimsiz bir prognostik faktor olup olmagive
SUV deserinin etkilendgi faktorler konusundaki veriler farklihk arz etmektedir. Bu
alandaki veriler, kesin bir ifade belirtmek igin yeterligddir. Bizim calismamizda
SUVmax ile TNM evresi, histolojik alt tip, T, N, M kategoileri, atelektazi arle
tumor radyolojik Ozelikleri arasinda anlamlh ski saptanamadi. Tumor boyutu,
yerlesimi ve SFT bulgulaniyla ise anlamh gki oldugu saptandi. Calmamizda
kisithliklar olmakla beraber sonuglarimizi destekleyen sigalar bulunmaktadir.
Ozellikle ileri evre akgier kanserlerinde SUVmax gerinin prognoz tayininde
kullanihrhgr ile ilgili prospektif olarak planmi ¢ok merkezli ve ¢ok sayida hasta

grubunu kapsayan ileri ¢cahnalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Akciger kanseri mevcut tani ve tedavi olanaklarinznmmen tim dinyada her iki
cinste de kansere $a 6lumlerde ilk siradadir. Hastgln 5 yillik mortalite oranlar
gecen son 2-3 dekatta hala yiksektir. Hagtalolusumuna yonelik sigara, cevresel ve
mesleki maruziyetin 6nlenmesi bir yana, erken tani ve hasta 6zelinde spesifik tedavi igin
yapilan ve yapilacak camalar biytk 6nem kazanmaktadir.

Hastalgin evresi halen prognostik faktorler arasinda en o6nde gelenidir.
Performans durumu, yahistolojik alt tip ve timor diferansiyasyonu ise belirli hasta
gruplarinda g6z o6ndnde bulundurulmasi gereken faktérlerdendir. Ancak bu temel
nitelikleri benzer hasta gruplarinda bile farklg $@lim sirelerinin olmasi ¢amacilar
baska belirleyici etkenleri agtirmaya yoneltmitir. Ozellikle prognoz tayini igin
mevcut gdostergelerin g@nda yeni ve pratik olarak, kullanilabilir parametrelerin
bulunmasinin, hasta Ozelinde tedavilere daha iyi sonuglar gétiréeklentisi
yuksektir.

Akciger kanserinin biyolojik yapisini anlamaya yonelik sardan birtakim
molekiler prognostik faktérlerin yanindan invazivolmasi nedeniyle PET ve PET/BT
ile ilgili, bu alanda g6z ardi edilemeyecek 6nemli sonuclar bildigtimiSon bir ka¢
yilda primer timorin SUV derinin, b&imsiz prognostik bir faktér oldugu yoninde
sonuglar ortaya koyan cginalarin yani sira aksi yonde gahalarin yayimlanmasi bu
konuda daha detayl cgtinalari gerektirmektedir.

Bizim calsmamizda girlikli olarak ileri evrelerde bulunan 97 hastanin histolojik,
radyolojik ve klinik parametreleri ile SUVmax gkisine bakildi. SUVmax ile timaorin
TNM evresi, T, N ve M kategorileri, histolojik alt tip, radyolojik gérinum, sinir
Ozellikleri ve atelektazi vagh arasinda anlamh #kisi saptanamadi. SUVmax’in timaor
boyutu, yerlgim yeri ve SFT'de hava yolu obstriiksiyonu vafia ise anlamli olarak
iliskili oldugu saptandi. SUVmax, tumor boyutu ile pozitif korelasyon gdstermekte,
santral yerlgimli timdrlerde periferik olanlara gore daha yiksek olmakta ve SFT'de
hava yolu obstriksiyonu vaginda, obstriksiyonu olmayanlara gore dahaUHU
seyretmektedir.

Calismamizin  kisitiliklarina  kam  birgcok yayin  sonuglarimizi  destekler
niteliktedir. SFT verileri ile SUVmax deri arasinda ise wabildigimiz Ingilizce
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literattrdeki klinik calgmalarda daha 6nce belirtiimegiir iliski saptanmy olup konu
Uzerinde durulmaya der gorinmektedir. Akger kanserinde primer tumoérin SUV
degerinin prognoz ile ikkisine ve FDG tutulumunu etkileyen parametrelere yonelik
prospektif, cok merkezli, gepihasta sayilariyla yapilacak ileri gahalara ihtiyac

oldugu gérinmektedir.
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