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OZET

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Sistemik Immiin inflamasyon Indeksinin
(SIl) *F-FDG PET- BT’deki Metabolik Parametrelerle Korelasyonu ve
Mortalite Uzerine Etkisi

Dr. Hilal BAYBURTLU ERSOY
Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 ABD
Sivas, 2023

Akciger kanseri diinya genelinde en sik tani alan ve en sik ¢liime neden olan
kanserlerden biridir. Akciger kanseri, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
ve kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) diye iki gruba ayrildiginda yaklasik %10-
15 kadart KHAK’dir. Siklig1 daha az olmasina karsin KHAK, daha agresif seyreder
ve sag kalim daha kisadir. Bu calismada 2013 yilindan bu yana, hastanemizde yeni
tan1 konmus ve takip edilmis akciger kanserli olgularda ®F-FDG PET/BT deki
metabolik parametrelerle (SUVmax, SUVmean, TLG, MTV) Sistemik Immiin
Inflamasyon indeksi’nin (SII) korelasyonunu arastirmay1 ve her iki bulguyu birlikte

degerlendirip hastaligin prognozunu, sag kalimini 6ngoérebilmeyi amacladik .

Calismaya Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Saghk Hizmetleri
Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde Ocak 2013 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda
tan1 alip takip edilmis olan, kiiciik hiicreli akciger kanseri tanili hastalar dahil edildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, komorbid hastaliklari, akciger kanseri tanisini ne
zaman aldiklari, tanidaki hemogram ve biyokimya degerleri, tan1 anindaki ECOG
skoru, TNM evresi, hastaligin yaygmhgi, aldiklar1 tedaviler, hastaliklarinin
progresyon durumu, progresyon varsa tarihi, 6len hastalarin 6liim tarihi yasayan
hastalarin ise son kontrol tarihleri tespit edildi. ®F-FDG PET- BT’de SUVmax,
SUVmean, MTV, TLG parametreleri kaydedildi. Kaplan-meier testiyle grup i¢i
sagkalim, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siireleri tespit edildi. Cox
regresyon metodu kullanilarak sag kalim siirelerini etkileyen tek degiskenli ve ¢ok

degiskenli parametreler belirlendi.

Calismaya 68 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamas: 62,0 idi ve
%85,3’1 erkekti. Hastalarn %4,4°ti (n=3) evre 1, %13,2’si (n=9) evre 3A, %7,40
(n=5) evre 3B, %7,4’li (n=5) evre 3C, %67,6’s1 (n=46) evre 4 idi. Genel sagkalim ve

progresyonsuz sagkalim ile SII, prognostik nutrisyonel indeks, CRP albiimin orani,
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SUVmax, SUVmean degerleri arasinda anlaml iliski saptanmadi. MTV, TLG’si
yiiksek hastalarda genel sagkalimin daha kisa oldugu tespit edildi.
Sonug olarak KHAKli hastalarda ®F-FDG PET/BT metabolik parametreleri

olan MTV ve TLG’nin hasta prognozunu belirlemedeki rolii dogrulanmais oldu.
Anahtar Kelimeler: Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri, Sistemik Immiin

Inflamasyon Indeksi, CRP/Albiimin Orani, Prognostik Niitrisyonel Indeks,
Progresyonsuz Sagkalim, Genel Sagkalim, Prognostik Faktorler, *8F-FDG PET- BT
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ABSTRACT

Correlation of Systemic Immune Inflammation Index (SI1) with Metabolic
Parameters in *F-FDG PET-BT in Small Cell Lung Cancer and Its Effect on
Mortality

Dr. Hilal BAYBURTLU ERSOY
Sivas Cumhuriyet University Faculty of Medicine, Department of Chest
Diseases
Sivas, 2023

Lung cancer is one of the most frequently diagnosed cancers worldwide
and the most common cause of death. When lung cancer is divided into two groups
as non-small cell lung cancer (NSCLC) and small cell lung cancer (SCLC),
approximately 10-15 % of them are SCLC. Although its frequency is less, SCLC
progresses more aggressively and survival is shorter. In this study, we aimed to
investigate the correlation of ®F-FDG PET/BT metabolic parameters (SUVmax,
SUVmin, TLG, MTV) and Systemic Immune Inflammation Index (SII) in
phenomena with newly diagnosed and followed-up lung cancer in our hospital since
2013. We aimed to evaluate the both findings together and predict the prognosis and
survival of the disease.

Patients with small cell lung cancer diagnosed and followed up between
January 2013 and December 2021 at Sivas Cumhuriyet University Faculty of
Medicine Health Services Application and Research Hospital were included in the
study. Demographic characteristics of the patients, comorbid diseases, when they
received the diagnosis of lung cancer, hemogram and biochemistry values in the
diagnosis, ECOG score at the time of diagnosis, TNM stage, prevalence of the
disease, the treatments they received, progression status of their diseases, the date of
progression, the date of death of the deceased patients, and the last control dates of
the living patients were determined. SUVmax, SUVmean, MTV, TLG parameters
were recorded in 8F-FDG PET- BT. With the Kaplan-meier test, in-group survival,
general survival and non-progressive survival times were determined. Using the Cox
regression method, single-variate and multivariate parameters affecting survival
times were determined.

68 patients were included in the study. The average age of the patients was
62.0 years and 85.3% were male. 4.4% (n=3) of the patients were stage 1, 13.2%
(n=9) were stage 3A, 7.4% (n=5) were stage 3B, 7.4% (n=5) were stage 3C, 67.6%
(n=46) were stage 4. There was no significant relationship between general survival
and non-progressive survival and Sll, prognostic nutrsional index, CRP albumin
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ratio, SUVmax, SUVmean values. Overall survival was found to be shorter in
patients with high MTV, TLG.

As a result, the role of MTV and TLG, which have ¥F-FDG PET/CT
metabolic parameters, in determining patient prognosis in patients with KHAK, was
confirmed.

Keywords: Small Cell Lung Cancer, Systemic Immune Inflammation Index,
CRP/Albumin Ratio, Prognostic Nutritional Index, Progression-Free Survival,
Overall Survival, Prognostic Factors, 18F-FDG PET- CT



ICINDEKILER TABLOSU

TESEKKUR ........ooviiiiitiiieeeee ettt ettt enes st st nes s sanees v
OZET ... Vi
ABSTRACT e viii
ICINDEKILER TABLOSU .........ooovieiiieieeeeseee ettt en s X
TABLO LISTESI .....ooooiiiiiiiiiiieciesssesees s Xii
SEKIL LISTEST .......coviiiiiiieieee ettt Xiii
SIMGELER VE KISALTMALAR ..........ccccoooviiiiiiiiieeeiete e Xiv
L.GIRIS VE AMAC ...ttt 1
2. GENEL BILGILER .........ccooooiiiiiiiiiiissrssss s 4
20 I = o T (=1 0T Yo [0 | OSSPSR 4
2.2. Etiyoloji ve Risk FaktOrleri .........cocviiiiiiiiiiii e 5
2.3. Akciger Kanseri Siniflandirma ve Patolojisi.......cccocvvviiiiiiiiiciiciiic, 6
2.3.1. Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK) ........ccooviiiiiiiiiiic e 8
2.4, KINIK BUIGUIAK ... 10
2.4.1. Timoriin Lokal Olarak Biiyiimesine Bagli Semptom ve Bulgular ............ 10
2.4.2. Tiimériin Primer Invazyonu Ve Bolgesel Lenfatik Metastazina Bagl
Semptom Ve BUIQUIAT ..o 10
2.4.3. Ekstratorasik (Hematojen) Metastazlara Bagli Semptom ve Bulgular...... 11
2.4.4. Paraneoplastik Sendromalara Bagli Semptom ve Bulgular ..................... 11
2.5, TANL et 12
2.5.1. Posteroanterior AKCIZer GrafiSi.........ccocvrvverieiiiiiniiiiie e 13
2.5.2. Balgam SitOlOJiSi ........ccviveiriiiiiiiiirieiee s 14
2.5.3. BIrONKOSKOPIT .....cveviiiiieite e 15
2.5.4. Perkiitan Transtorasik Akciger Biyopsisi......ccccoveviiiiiiiiiiiiicniiiieenn, 15
2.5.5. Toraks BT (Bilgisayarlt Tomografi) ........ccccoevveiiniinieiiieniencee e 16
2.5.6. Manyetik Rezonans GOriintlileme ............ccocvvvviiiiiiieiiieciccee 17
2.5.7. Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT).......... 17
2.5.8. Biyokimyasal ANAlIZIEr...........coooviiiiiie e 18
2.6, EVIBIBIME ... 19
2.6.1. Evrelemeye Ait Ozel DUrumlar.............ccceveveiiiieeuereriieeeceeeeesee e 22
2.7. Prognostik FaKtOTIer .........ccoooviiiiiiiiiiicic e 23
2.8, TEUAVI ... 24
2.9. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi........cooooveiiiiiiiiiiiiiiiciicccecee 26



2.9.1.Radyoterapiye Yanitin Degerlendirmesi ...........ccovveiiiieiiieiiniiniciiieien 29

2.10. Sistemik Immiin inflamasyon Indeksi (SH) ......ccooeevevereeveeeeeee e, 29
2.11. CRP-Albiimin Orant (CAR) .....oooiiiiiiiieie e 30
2.12. Prognostik Niitrisyonel Indeks (PNI) ..........cccevireveriueiiirereresreieeeeeee e 31
3. MATERYAL VE METOD. ...ttt 32
3.1, Calismanin SEKIL.......couieiiiiiieiie s 32
3.2, CaliSma GIUDU.....cccuiiiiieiiiiiiieee et 32
3.3. Calismanin ProtoKOI ........cooueeiiiiiiiiie s 32
3.4, IStAtIKSEl ANALIZ .......vecveeeieseeececeeie et sttt 34
A BULGULAR ...ttt ettt e teeneenbeenseeneenreas 35
S.TARTISMA ..ottt ettt et et e s be e be e eare e teenaesreenteaneenrens 46
6. SONUGCGLAR ..ottt ettt e e s e e sbeareesreesteaseesreeneeaneenrens 51
TIKAYNAKLAR Lottt ste et sraenreeneeaneenreas 52

Xi



TABLO LIiSTESI

Tablo 2.1. DSO 2021 Akciger Kanseri SINIflamasi.........c..cccvveeveriverreerereseeseennens 7
Tablo 2.2. Akciger Kanseri Tanisinda Kullanilan Yontemler ...........ccccccoovveviinenen. 13
Tablo 2.3. T Faktori Tanimlay1Ctlart..........ccoovveiiiiiiiiniiiiecssece e 20
Tablo 2.4. N Faktorii Tanimlay1icilart ......ccoccveiiiiiiiiiiie e 21
Tablo 2.5. M Faktorii Tanimlay1Ctlart.........ccocveiiiiiiiiiiiiiciecneceeee e 21
Tablo 2.6. TNM’ye GOre Evre Gruplart .........ccccceviiiiiiiiniiiiiiie e 22
Tablo 2.7. KHAK’de Prognostik FaKtorler.........ccoccovieiiiiiiiciiie e 24
Tablo 2.8. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Skalast...........cccccvernneee. 24
Tablo 2.9. Timdr Yanit Degerlendirme Kriterleri (WHO; RECIST 1.0; RECIST 1.1)
.................................................................................................................................... 27
Tablo 2.10. EORTC Ve PERCIST Yanit Degerlendirme Kriterleri...........cc.coovenee. 28
Tablo 4.11. Hastalarin Demografik Bulgulari ve Klinik Ozellikleri .................o....... 36
Tablo 4.12. Hastalarin Demografik Bulgulari ve Klinik 6zellikleri ............c..ceuee.... 37
Tablo 4.13. Yasama Durumuna Gore Bazi Degiskenlerin Analizi...........c..ccovevennen. 39
Tablo 4.14. ECOG Skoruna Gore Bazi Degiskenlerin Analizi...........ccocooovvviienennen, 40
Tablo 4.15. Tanida Hastalik Durumuna Gore Bazi Degiskenlerin Analizi ............... 41
Tablo 4.16. Tanida Hastalik Evresi ile Bazi Degiskenlere Gore Kruskal Wallis Testi

N Te) 11801 -3 R PRSPPI 42
Tablo 4.17. Baslangi¢ Tedavisi ile Baz1 Degiskenlere Gore Kruskal Wallis Testi

N Te) 11801 F: 3 R PP 43
Tablo 4.18. Tedavi Yanitina Goére Bazi1 Degiskenlerin Analizi............ccoococvivennnee. 44
Tablo 4.19. Hastalarin Sagkalim Durumlarina Gére ROC Analizi Sonuglart ........... 44

Xii



SEKIL LISTESI

Sekil 4.1. Kaplan Meier ile Genel Sag Kalim STUresi.........ccocvveveniieniiinencnieenn 38
Sekil 4.2. PET BT metabolik parametreleri, SIl ve PNI degerlerinin ROC analizi... 45

Xiii



ACTH
ADH
ALP
BT
CAR
cm®
CRP
DSO
EBUS
ECOG

EORCT

EUS

fL

g/dL
ICD
KHAK
KHDAK
KRT

KT

L

LDH

M
MALT Lenfoma
mGPS
MPV
MRG
MTV

N

NSE
NUT Karsinom
oS

5]

PAAG
PCI
PEComa

PERCIST

PFS
PH
PMH
PMY
PNI
PS
PY

SIMGELER VE KISALTMALAR

. Adrenokortikotropik hormon

. Antidiiiretik Hormon

. Alkalen Fosfataz

. Bilgisayarl1 Tomografi

: CRP/ Albiimin Orani

. Santimetrekiip

. C- Reaktif Protein

. Diinya Saglik Orgiitii

: Endobrongial Ultrasonografi

. Eastern Cooperative Oncology Group

. European Organisation for Research and Treatment of Cancer
" (Avrupa Kanser Tedavi ve Organizasyon Komitesi )
: Endoskopik Ultrasonografi

. Femtolitre

. Desilitre Bagina Gram

. International Classification of Disease

. Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri

. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

. Kemoradyoterapi

. Kemoterapi

. Lenfosit

. Laktat Dehidrogenaz

. Metastaz

: Mukoza ile Iliskili Lenfoid Doku Lenfomasi

. modified Glasgow Prognostic Score

. Mean Platelet Volume

. Manyetik Rezonans Goriintiileme

. Metabolik Tiimor Volliimii

. Notrofil

: Noron Spesifik Enolaz

: BRD4-NUT t(15;19) tranklokasyonu igeren nadir bir timor
: Overall Survival (Genel Sagkalim)

. Platelet

. Posteroanterior Akciger Grafisi

. Profilaktik Kranial Isinlama

. Perivaskiiler Epiteloid Hiicreli Timor

. PET Response Criteria in Solid Tumors (Solid Tiimoérlerde
" PET Cevap Kriterleri )

. Progression Free Survival (Progresyonsuz Sagkalim)
. Progresif Hastalik

. Progresif Metabolik Hastalik

. Progresif Metabolik Yanit

: Prognostik Niitrisyonel Indeks

. Performans Skoru

. Parsiyel Yanit

Xiv



RECIST

ROI
RT
SBRT
SH
Sl
SMH
SPN
SPSS

SUL

SUVmax

SUVmean

T
TLG
T™MY

TY

u/L

VCI
WBMTV
WBTLG
WHO

. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (Solid
" Tumorlerde Cevap Degerlendirme Kriterleri)

. Region of Intrest (Bir ilgi Alani)

. Radyoterapi

. Stereotaktik Ablatif Beden Radyoterapi

. Stabil Hastalik

. Sistemik Immiin inflamasyon Indeksi

. Stabil Metabolik Hastalik

. Soliter Pulmoner Nodiil

. Statistical Package for the Social Sciences

. Standardized Uptake Lean (Yagsiz Viicut Kitlesine Gore
" Standartlastirilmis Tutulum Degeri)

. Maximum Standard Uptake Value (Maksimum

" Standartlastirilmis Tutulum Degeri)

. Mean Standard Uptake Value ( Ortalama Standartlastirilmig
" Tutulum Degeri)

: Tumor

. Total Lezyon Glikolizisi

: Tam Metabolik Yanit

: Tam Yanit

. Litre Basina Internasyonel Unite

. Vena Cava Inferior

: Whole Body Metabolic Tumor Voliime

: Whole Body Total Lesion Glycolysis

. Diinya Saglik Orgiitii

18F.FDG PET/BT :

F-18 Fluoro-2-Deoksi-Glikoz (FDG) Pozitron Emisyon
Tomografisi

XV



1.GIRIS VE AMAC

Diinya c¢apinda en sik tam1 koyulan ve en yiiksek Oliim oranina sahip
kanserlerden biri akciger kanseridir. Mortalite bakimindan erkeklerde birinci sirada
yer alirken, kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci siradadir. Akciger kanserinin
goriilme sikligi, erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir. Son yillarda, erkeklerde
akciger kanseri vakalarinda azalma egilimi goriilirken, kadinlarda sigara
kullaniminin artmasi nedeniyle artmaktadir. Akciger kanseri tiim kanser vakalariin
yaklagik %12-16'sini olusturmasi nedeniyle de dnemli bir toplum sagligi problemidir
(1-2).

Sigara kullaniminin ve c¢evre kirliliginin artmasi, go¢ ve kentlesme gibi
faktorler, akciger kanserinin goriilme sikliginin ve 6liim oranlarinin énemli 6l¢iide
artmasina neden olmaktadir. Akciger kanseri genellikle yasin ilerlemesiyle daha sik
goriilmektedir, 60 ve 70’li yaslarda pik yapmaktadir. Kanser goriilme siklig1 25 yas
altindaki bireylerde diisiikken, 45 yasindan sonra artis gostermektedir. Diinya

genelinde, akciger kanseri insidansi her y1l %0,5 artmaktadir (3).

Akciger kanseri diisliniilen hastalarda kullanilmasi gereken ilk goriintiileme
yontemi konvansiyonel akciger grafisidir (4). Akciger radyografisinde kanser veya
kansere bagli komplikasyonlar1 diisiindiiren bulgular, kontrasth BT ile

degerlendirilmelidir (4).

Akciger goriintiilemesi akciger kanseri i¢in slipheli oldugunda ek laboratuvar

tetkikleri istenir. Bunlar:

eTam kan sayimi

eElektrolitler

eKalsiyum

e Alkalin fosfataz

e Alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz, total bilirubin
e Kreatinin

e Alblimin ve laktat dehidrojenazdir (4).



Ayrintili bir anamnez, fizik muayene ve sonrasinda istenen laboratuvar
testleri ile, akciger kanserinde, 6zellikle KHDAK’de metastaz olasiligi 6ngoriilebilir.
Anormal tetkik sonuglar1 tani ve evreleme calismalar i¢in ek tetkik ihtiyaci

dogurabilir.

Hastaligin ~ teshisinde ve  evrelemesinde  kullanilan  goriintiileme
yontemlerinden en &nemlilerinden biri de ®F-FDG PET/BT’dir. !8F-FDG
PET/BT’deki parametreler birincil tliimoriin metabolik aktivitesi, mediastinal tutulum
ve potansiyel uzak metastazlar hakkinda bilgi saglar. ®F-FDG PET/BT akciger
kanserinin  prognozunu  Ongdrebilir  (5-6). BF-FDG PET/BT’de  gorsel
degerlendirmenin yani sira bazi sayisal veriler de (SUVmax, MTV (metabolik tiimor
voliimii), TLG (total lezyon glikozisi) gibi) tiimoriin metabolik 6zellikleri konusunda
bilgi verir. Standardize tutulum degeri (SUV), FDG alimiin nicelendirilmesi igin
kullanilir. SUV, viicut agirliginin viicut yiizey alanina orani ve enjekte edilen
aktiviteye gore standardize edilmis olan bir 6l¢iim degeridir. Bu deger su sekilde
hesaplanir: SUV: ilgi Alan1 Aktivitesi (mCi/ml) x viicut agirhig1 (gr) / enjekte edilen
doz (mci). Ortalama SUV, ilgili bolgedeki tiim piksellerin sayisal ortalamasidir.
Maksimum ve minimum SUV ise sirasiyla en yiiksek ve en diisik SUV’a sahip
pikselin degerleridir. PET/BT’de timorii degerlendirmede kullanilan diger
parametreler, TLG ve MTV'dir. MTV, yiiksek glikolitik aktivite gdsteren timor
hiicrelerinin voliimetrik &lgiitiidiir ve lezyon etrafindan gizilen ROI (Bir Ilgi Alani)
ile hesaplanan {i¢ boyutlu toplam hacmi ifade etmektedir. TLG (total lezyon
glikozisi), MTV ile SUVmean degerlerinin ¢arpimindan elde edilmektedir.

Kanser ve inflamasyonun baglantili oldugu ve hiicresel immiin sistemin
inflamatuar cevabin anahtar1 oldugu iyi bilinmektedir. Notrofili, kemik iligi
metastazlari, spesifik olmayan inflamasyon ve/veya paraneoplastik etkiler

nedeniyle akciger maligniteleri ile iliskili olabilir (7).

Notrofil lenfosit oraninda artis kanserli hastalarda olumsuz prognozla
iligkilidir (7). Ek olarak, sag kalim ve metastaz da hastanin trombosit sayisindan
etkilenir. Notrofil, lenfosit ve trombosit sayisina dayali bir prognostik gdstergenin,
yalnizca tek bir faktére dayali olandan daha saglam olmasi beklenir. 2014 yilinda

hepatoseliiler karsinom i¢in kiiratif rezeksiyon sonrasi hastalarin prognozunu tahmin



etmek icin Sistemik Immiin Inflamasyon indeksi (SII) adi verilen bir gosterge
gelistirilmistir. SII, asagidaki denkleme gore litre basina periferik kan trombositleri

(P), nétrofil (N) ve lenfositlerin (L) ameliyat 6ncesi sayimlarindan hesaplanir (8):
SH=PxN/L

Son yillarda SII'nin akciger kanseri hastalar1 i¢in 6nemli bir prognostik

gosterge oldugunu one siiriilmektedir (9).

CRP pozitif bir akut faz reaktanidir ve inflamasyon ile dogrudan iliskidir.
Alblimin negatif bir akut faz reaktanidir inflamasyon siddetlendik¢e azalir ayrica
hastanin niitrisyon durumunun da bir gostergesidir. Son zamanlarda, inflamasyona
dayal1 yeni bir prognostik skor olan C-reaktif protein / albiimin orani (CRP / Alb
orani, CAR), cesitli kanser tiirlerinde genel sagkalim (OS) i¢in bagimsiz bir
prognostik belirtegtir (10-12).

Bu calismada 2013 yilindan bu yana, yeni tan1 konmus akciger kanserli
olgularda 8F-FDG PET/BT deki metabolik parametrelerle (SUVmax, SUVmean, TLG,
MTV) Sistemik Immiin Inflamasyon Indeksi’nin korelasyonunu arastirmay: ve her
iki bulguyu birlikte degerlendirip, bu parametrelerle hastaligin prognozunu ve sag

kalimini 6ngorebilmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) agirlikli olarak sigara igme Oykiisii
bulunan hastalarda goriilen kotii prognozlu ve yiiksek dereceli bir noroendokrin
karsinomdur (13). KHAK, hizl1 bir biiylime paterni gosterdiginden ve erken metastaz
yaptigindan agresif seyretmektedir. Hastalarin tani aninda %60-80°1 metastatiktir

(14-15). Bu yiizden diger akciger kanserlerinden farkli olarak ele alinmaktadir.

2.1. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2020 yili kanser istatistiklerine gére akciger
kanseri, tiim diinyada en sik goriilen ikinci kanser tiiriidiir. Bir yilda 2 milyondan
fazla kisiye (tim kanserlerin %211,4’i) akciger kanseri teshisi konulmustur.
Erkeklerde %14,3 ile birinci, kadinlarda ise %38.,4 ile meme kanseri ve kolorektal
kanserden sonra 3. sirada yer almaktadir. Kansere bagli 6liim nedenleri i¢cinde de tiim
diinya niifusuna bakildiginda ilk siradadir (%18,1). Erkeklerde %21,5 ile birinci,
kadinlarda %13,7 ile meme kanserinden sonra ikinci en sik kansere bagli olim

nedenidir (16).

Epidemiyolojik veriler iilkeler arasinda farklilik gdstermekle birlikte tiitiin
mamulleriyle miicadele etmekte olan gelismis iilkelerde, erkeklerde genel

ortalamanin altinda, kadinlarda ise genel ortalamanin iistiinde sorun olusturmaktadir.

DSO 2020 raporuna gore iilkemizde yilda 41.264 (%17,6) yeni akciger
kanseri tanis1 konmustur. Kadinlarda %12 oran ile meme, tiroid ve kolorektal
kanserlerden sonra dordiincii siradadir, erkeklerde %74,8 ile birinci siradadir.
Kansere bagli 6liimlerin erkeklerde %67.5 ile en sik, kadinlarda ise %10.7 ile meme

kanserinden sonra ikinci en sik sebebidir (17).



2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Akciger kanseri i¢in en biyiik risk faktorleri arasinda sigara kullanimi,
mesleki ve ¢evresel maruziyetler, radyasyon yer almaktadir. Bunun yam sira,
gecirilmis akciger hastaligi sekeli, viral enfeksiyonlar, beslenme, cinsiyet, kalitimsal

ozellikler ve immunolojik faktorler de etyolojide rol oynamaktadir (18).

Akciger kanserinin gelisiminde en énemli etyolojik faktor sigara icimidir ve
tilkemizde goriilen akciger kanserlerinin %90" sigara kullanimu ile iliskilidir (19).
Sigara oykiisii olan kisiler, hi¢ sigara igmemis kisilerle mukayese edildiginde akciger
kanseri gelisme riskinin 20 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Tiitin mamullerine
maruziyet siiresi ve miktart da riski etkileyebilmektedir. Ayrica, pasif igicilik de

akciger kanseri olma riskini arttirmaktadir (20).

Radon, radyoaktif bir elementtir ve dogal olarak uranyum madenlerinde,
toprakta ve kayalarda bulunur. Uranyum madenlerinde calisma ve radon igeren
malzemeden yapilmis evlerde yasama, akciger kanseri riskini onemli oOlgiide
arttirmaktadir. Radon, akciger kanserinin sigaradan sonra en onemli nedenidir ve

akciger kanserinin %3 ila %15'inden sorumludur (21).

Asbest, havayla kolayca taginabilen ve aerodinamik yapida olan bir mineral
bilesigidir. Asbest liflerine maruz kalan kisiler, 6zellikle de sigara icenler, akciger
kanseri riski altindadir. Tirkiye'de akciger kanserinin olusumunda asbest temasi da
onemli bir faktordiir. Asbest maruziyeti, sigara icen kisilerde akciger kanseri riskini
90 kat arttirirken, sigara Oykiisii olmayan kisilerde akciger kanseri riskini 1,5 ila 5,4
kat arttirmaktadir (22).

Akcigerde skatris dokusu olusturan hastaliklar  (pndmoni, tiiberkiiloz,
pulmoner tromboemboli, bronsektazi, diffiiz interstisyel akciger hastaliklar1 vb.)
kanser gelisimine zemin hazirlayabilmektedir. Gegirilmis akciger tiiberkiilozii
Oykiisii olan hastalarda akciger kanseri riski, saglikli bireylere kiyasla 8 kat daha

fazladir (23).

Akciger kanserinin gelisiminde diyetin %5 oraninda etkisi oldugu
belirtilmektedir. Beslenmenin Beta karoten ve A vitamininden fakir olmasi, akciger

kanseri gelisim riskini artirabilir. Ancak yiiksek Beta karoten/retinol miktar1 olan



diyetlerde, akciger kanseri riski gorece %59 oraninda azalmaktadir. Selenyum ve E
vitamini de antioksidan 6zellikte olduklarindan kanser gelisim riskini azaltabilirler.
Sigara tiryakisi olan kisilerde yiiksek yagli diyetin akciger kanseri riskini arttigini
gosterilmistir. Yesil cay basta olmak {iizere, c¢ay tiiketiminin ise koruyucu etki

gosterdigi belirtilmektedir (24).

Epidemiyolojik arastirmalar, aile dykiisiiniin akciger kanseri riskinde 6nemli
bir faktor olabilecegine isaret etmektedir. Birinci derece akrabalarinda akciger
kanseri Oykiisii bulunan kisilerde, akciger kanseri gelisim riskinin 2,6 kat arttigi

gozlemlenmistir (25).

Bilinen risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasiyla, akciger kanseri gelisiminin
%85-100"iniin engellenebilecegi 6ngdriilmektedir. Bu nedenle hastaligin 6nlenmesi
icin atilacak en onemli adim sigara kullaniminin azaltilmasi ve miimkiinse tamamen

engellenmesi olacaktir (26).
2.3. Akciger Kanseri Siniflandirma ve Patolojisi

DSO tarafindan 2021 yilinda yeniden diizenlenen histolojik smiflama
tablosuna gore, akciger tiimorleri bes ana grupta toplanir (Tablo 2.1). Akciger
kanserleri 6nce immiinohistokimyasal morfolojileri ardindan da molekiiler 6zellikleri

kullanilarak adlandirilirlar (27).



Tablo 2.1. DSO 2021 Akciger Kanseri Siniflamasi

1. Epitelval Tiimérler

1.1.Papillomalar

1.5.¥asz1 hitereli karsinomlar

Yass1 hiticreli papillom, tanimlanmamig
Yassi hilcreli papillom, inverted
Glandiiler papillom

Faszt ve glandiler papillom

1.2 Adenomlar

Sklerozan pnémositoma

Alveolar adenom

Papiller adenom

Brongial adenom/silyali mitkonodiiler
papiller tiimir

Miisindz kistadenom

=  Miikidz adenom

= Yasg hiicreli karsinom, tanimlanmanmisg
7  TYassi hitcreli karsinom, keratinize
#  Yassi hitcreli karsinom_ keratinize
olmayan
# Bazaloid vassi hiticreli karsinom

= Lenfoepitelial karsinom

1.6 Bitviik hiicrel karsinomlar

=  Biyik hiicreli karsinom

1.7_Adenoskuaméz karsinomlar

= Adenoskuamiz karsinom

1.8 Sarkomatoid karsinomlar

1.3 Preldirsér glandiller lezyonlar

= Atipik adenomatdz hiperplazi
=  Adenckarsinoma in situ
*  Adenokarsinoma in situ, milsindz
olmayan
#  Adenokarsinoma in situ, milsindz

»  Pleomorfik karsinom
# Dev hiicreli karsinom
% Is1 hitcreh karsinom

»  Pulmoner blastom

»  Karsinosarkom

1.9 Diger epitelial timbrler

1.4 Adenokarsinomlar

= Minimal invaziv adenckarsinom
#  Nimmal invaziv adenokarsinom,
miisindz
» Mimmal mnvaziv adenokarsinom,
miismndz olmayan
= Invaziv milsindz olmayan adenokarsinom
# Lepidik adenokarsinom
»  Asiner adenokarsinom
# Papiller adenokarsinom
# Mikropapiller adenckarsinom
# Sohd adenckarsinom
»  Invaziv milsindz adenokarsinom
¥ Invaziv miisindz ve milsindz olmayan
adenokarsinom
Eolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Adenokarsinom, enterik tip
Adenockarsinom, tammlanmanmsg

=  NUT karsinom

Tiikritk bezi tipt tiimarler
=  Pleomorfik adenom
Torasik smarcad-eksikliFi olan
andiferansive timdr
Epitelial-myoepitelial karsinom
Adenoid kistik karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Myoepitelyoma
Hiyalinize berrak hiicreli karsinom
Myoepitelyal karsinom

2. Akcigerin Niroendokrin Kanserleri

2.1.0ncii lezyonlar

2.3 Noroendokrin karsinomlar

=  Daffiiz idiopatik néroendoknn hiicre
hiperplazisi

2.2 Noreendoknin timérler

»  Earsinoid timér
# Tipik karsinoid timér, grade 1
>  Atipik karsinod tiimdr srade 2

=  Kiigiik hitcreli karsinom
# Eombine kiigiik hiicreli karsinom

= Biiyik hiicreli néroendokrin karsinom
# Eombine bitvilk hitcreli néroendokrin

karsinom




Tablo 2.1. DSO 2021 Akciger Kanseri Smiflamas1 (devami)

3. Akcigere Ozgii Mezenkimal

e 4. Hematolenfoid Tiimérler
Tiimorler

MALT lenfoma
Diffiiz buiyiik B hiicreli lenfoma
= Lenfomatoid graniilomatozis,
tanumlanmanus
» Lenfomatoid graniilomatozis, grade 1
» Lenfomatoid graniilomatozis, grade 2
» Lenfomatoid graniilomatozis, grade 3
» Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
»  Langerhans hiicreli histiositozis

Pulmoner hamartom

Kondroma

Diffiiz lenfanjiomatozis
Plevropulmoner blastom

Intimal sarkom

Konjenital peribronsial miyofibroblastik
timor

= Pulmoner miksoid sarkom

3.1.PEComatoz tiimorler = Erdheim-Chester hastaligi
* Lenfanjioleiomyomatosiz 5. Ektopik Doku Tiimérleri
= PEComa, benign = Melanom
= PEComa, malign = Meningiom

Yassi hiicreli karsinom eski yillarda akciger kanserlerinin yaklasik yarisini
olusturmakta ve en sik goriillen akciger kanseri olarak bilinmekteydi ancak
giinimiizde hafif i¢cimli sigaralarin kullaniminin artmasiyla adenokarsinom, yassi

hiicreli karsinomun yerini almistir (28, 29).

Hiicre tipi, akciger kanserinin tedavisi ve prognozu ile dogrudan iliskilidir.
Akciger kanseri, klinik, tedavi ve prognoz 6zellikleri dikkate alinarak kiigiik hiicreli
akciger kanseri ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olmak tizere iki ana gruba

ayrilmistir.
2.3.1. Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK)

KHAK hiicreleri lenfositten iki kat biiyiik, hiperkromatik nukleuslu ve dar
sitoplazmalidir. Bol mitoz ve yaygin nekroz gosterirler. Ince sitoplazmik uzantilar ve
sitoplazmada yogun graniiller ile noroendokrin salgi 06zelligine sahiptirler. Bu
sebeple, brons mukozasinda bulunan Kulchitsky hiicrelerinden koken aldiklar

diistiniilmektedir (30).

Akciger kanserlerinde, néroendokrin tiimorler yaklasik olarak %20'sine denk
gelmekte etmekte olup ve bunlarin ¢ogu (%14) KHAK’dir. (31). KHAK, genis
nekroz ve yumusak kitlelerle kendini gosterir. Ayrica bu kanser en hizli ilerleyen

akciger kanseri tilirlidiir ve tedavisiz olgularda ortanca sag kalim siiresi 2-4 aydir (32).



Sinirli evredeki hastalarda sagkalim 14-18 ay, yaygin evredeki hastalarda ise
6-8 aydir (33). KHAK en hizli seyirli akciger kanseri oldugu icin kemoterapi ve
radyoterapiye oldukca duyarlidir. Buna ragmen kanser nedeniyle 6len hastalar biitiin

hasta grubunun yiizde %95’ini olusturmaktadir (34).

KHAK, ¢ogunlukla ana bronslarda ve lober dallarda gelisim gostermekte ve
santral olarak yerlesmektedir (35). Bu kanserde nekroz ve kanama sik goriimektedir.
Lenf nodlarina ve komsu yapilara siklikla invaze olmakta ve lenfatikler yoluyla
yayilmaktadir. Bilgisayarli Tomografi (BT)’de lenfoma benzeri yaygin mediastinal
lenfadenopatiler seklinde goriilmektedir (36).

KHAK, akciger kanserleri igerisinde Vena kava inferiora VCI sendromuna
ensik neden olan tiirdiir. Bunun sebebi damara distan basi, damar invazyonu veya

damarda olusan trombozdur (36).

Teshis konuldugunda hastalarin ¢cogu metastatik hastaliga sahiptir, bu nedenle
hastalarin yalnizca yaklasik %5’inin cerrahi sanst mevcuttur (34). Smirli evre
KHAK'l1 hastalarda, tedavi kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) ve gereginde
profilaktik kraniyal 1sinlamadir (34). KT ve RT ye yanit genellikle ¢ok iyi olmakla
birlikte hastalik kisa bir siire sonra genellikle yaygin bir hastalik olarak yeniden
ortaya ¢ikmaktadir (35). Cogu yaygin evre hastalikta, KT yalnizca palyasyon saglar

ve yasam siiresini uzatir ancak uzun donem sagkalim nadirdir (35).

KHAK diger akciger kanserleri ile karsilastirildiginda, genellikle daha hizl
cogalmakta ve daha erken metastaz yapmaktadir. KHAK’nin goriilme sikligi

erkeklerde ve sigara icicilerinde daha fazladir.

KHAK’nin KT ve RT’ye duyarli olmasinin sebebi tiimoriin iki katina ¢ikmasi
icin gereken siirenin yaklasik 1 ay kadar kisa olmasiyla aciklanabilir. Yeni tani
konulmus KHAK’1i hastalarda %80 uzak metastaz mevcuttur (14). Hastalarin yiizde

ellisinden fazlasinda intrakranial metastaz goriiliir.

Paraneoplastik sendromlarin en yiiksek oranda goriildiigii akciger kanseri tiirii

de KHAK dir (37).



2.4. Klinik Bulgular

Kiiciik hiicreli akciger kanserinde hastalar c¢ogunlukla, biiyiik hiler ve
mediastinal lenf nodlarinin olusturdugu basi nedeniyle Oksiiriik ve nefes darlig
sikayeti ile bagvurur (38). Hastalarin yaklasik %75’inin tani aninda bir veya daha

fazla semptomu mevcuttur.

Bir kohort ¢alismasinda, bagvuru aninda en yaygin semptomlarin sirastyla
oksiiriik (%55), nefes darlig1 (%45), agr1 (% 38) ve kilo kayb1 (%36) oldugu tespit
edilmistir (39).

Semptomlar; timoriin lokal olarak biiylimesine, toraks ic¢inde primer
invazyonuna, toraks digina metastazina ve olusturdugu paraneoplastik sendromlara

bagli olarak 4 grupta ele alinmaktadir (35).

2.4.1.Tiimoriin Lokal Olarak Biiyiimesine Bagh Semptom ve Bulgular
« Oksiiriik — endobronsial irritasyon ve brons basisia bagl

» Hemoptizi— genellikle santral veya kaviter lezyona bagli

* Wheezing — endobronsial lezyona bagli kismi tikaniklik sonucu

* Ates — postobstruktif pndomoniye bagh

* Dispne — bronsial obstruksiyon, pndmoni, plevral effiizyon vb. bagl

2.4.2. Tiimériin Primer invazyonu Ve Bolgesel Lenfatik Metastazina

Bagh Semptom ve Bulgular

* Ses kisikligi— tiimor invazyonu ve aortikopulmoner penceredeki lenf

nodlarinin basist sonucu olusan vokal kord paralizisi sebebiyle
» Hemidiafragma elevasyonu- frenik sinir basisina bagl
* Disfaji — 6zofagus basisina baglh

» GOgiis agrisi— plevra ve gégiis duvari tutulumuna bagl
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» Siiperior vena cava sendromu — sag paratrakeal alanda lenfadenopati ya da

mediastenin lokal invazyonuna baglh
* Perikardial effiizyon ve kardiak tamponad
* Palpabl servikal/ supraklavikiiler lenf nodu

2.4.3. Ekstratorasik (Hematojen) Metastazlara Bagh Semptom ve
Bulgular

* Beyin metastazi: bas agrisi, uyusukluk, konfiizyon, konusma bozuklugu,

yiirliylis dengesizligi, koordinasyon bozuklugu

* Leptomeningeal karsinomatozis: bas agrisi, , konfiizyon, kranial sinir felci,

sasilik, konusma bozuklugu, spinal kord basisi

* Adrenal metastaz: sirt agrisi-yan agrisi, kostovertebral aci hassasiyeti,

adrenal yetmezlik (nadir)

 Karaciger metastazi: sag st kadranda agr1 ve hassasiyet, sarilik, yorgunluk,

ates, hepatomegali, karaciger enzim yiiksekligi

» Kemik metastazi: kemik agrist sirt agrisi kas giigsiizliigii, parestezi, gaita ve

idrar inkontinans1
» Konstitiisyonel semptomlar: kaseksi, kilo kaybi, halsizlik

2.4.4. Paraneoplastik Sendromalara Bagh Semptom ve Bulgular

» Endokrinolojik:

-Ektopik peptid hormon iiretimine baglhdir.
-Genellikle basarili timdr tedavisiyle diizelir.

> Uygunsuz ADH sendromu:

o Ektopik ADH sekresyonuna bagli
o KHAK’de %5-10 klinik olarak anlamli hiponatremi

. Kirginlik, halsizlik, konfiizyon, gérme kaybi, mide bulantisi
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o Hiponatremi, Ovolemi, diisiik serum ozmolalitesi, uygun
olmayan idrar ozmolalitesi, normal tiroid ve adrenal fonksiyon
» Cushing sendromu:
o Ektopik ACTH sekresyonu

J Kilo alimi, aydede yiizii, hipertansiyon, hiperglisemi, genel
halsizlik
J Yiiksek serum kortizol ve ACTH diizeyleri, hipernatremi,

hipokalemi, alkaloz
* Norolojik:

Subakut serebellar dejenerasyon, ataksi, disatri
Ensefalomiyelit

Konfiizyon, ¢evresel uyaranlara tepkisizlik, demans
Duyusal noropati

Eaton-Lambert sendromu

Otonomik disfonksiyon

YV V.V V V V V

Kanser iligkili retinopati, gorme kaybi, fotosensitivite

* Hematolojik:

> Kronik hastalik anemisi
> Lokomoid reaksiyon, 16kositoz

> Trousseau sendromu

2.5. Tanm

Akciger kanserinin tanisinda radyolojik, biyokimyasal, girisimsel pek ¢cok

yontem kullanilabilir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Akciger Kanseri Tanisinda Kullanilan Yontemler

Akcigerde kitlenin varhgini ve lokal
yayilimin derecesini belirlemeye
yonelik incelemeler

Uzak metastazlarin saptanmasina
yinelik incelemeler

1. Oykii ve fizik muayene 1. Radyoizotop calismalari
2. Radyodiagnostik incelemeler a. Karaciger sintigrafisi
a. Posteroanterior ve lateral b. Kemik sintigrafisi
akciger grafisi c. Beyin sintigrafisi
b. Konvansiyonel tomografi d. Ttm viicut galyum sitrat
c. Bilgisayarli tomografi veya octreotid
d. Manyetik rezonans sintigrafisi
goriintiileme 2. Radyodiagnostik yontemler
e. Bronkografi a. Kemik radyografisi
f. Anjiografi b. Bilgisayarl beyin
3. Akciger perfiizyon sintigrafisi tomografisi
4. Bronkoskopi c. Batin ultrasonografisi
5. Balgam sitolojisi d. Bilgisayarli batin
6. Plevral ponksiyon ve biyopsisi tomografisi
7. Perkiitan transtorasik akciger e. Manyetik rezonans
biyopsisi goriintiileme
8. Skalen lenf bezi biyopsisi 3. Pozitron emisyon tomografisi
9. Mediastinoskopi 4. Kemik iligi biyopsisi
10. Torakoskopi ve video asiste 5. Biyokimyasal incelemeler
torakoskopi

11. Timor belirleyicileri

2.5.1. Posteroanterior Akciger Grafisi

Primer veya metastatik akciger kanserini diisliniilen hastalarda ilk
goriintiileme konvansiyonel akciger grafisidir. Akciger grafisi uzun yillardir
kullanilan ulagimi kolay ve ucuz bir tekniktir. Postero-anterior akciger grafisine ek
olarak bazen yan grafi de istenebilmektedir. Hiler bolgede dolgunluk, genisleme,
radyoopasite artig1, kitle goriiniimleri goriilen degisikliklerdir. Akciger kanseri
varliginda parankim goriintiilemelerinde degisiklikler izlenebilmektedir. Kitle, nodiil,

kavite, konsolidasyon, infiltrasyon bu parankimal degisiklerin bazilaridir (40).

Soliter pulmoner nodiill (SPN), genellikle akciger grafisinde kanseri
diistindiirecek ilk bulgudur. SPN; parankim i¢inde ii¢ santimetreden kiiciik, tek, oval
veya yuvarlak sekilli lezyonlardir. SPN’ler, akciger grafilerinin yaklagik 1/500iinde
rastlanmakta ve %20-40 malignite riski tagimaktadir (41). Akciger grafisinde SPN

saptandiktan sonra, benign-malign ayirimi i¢in boyutu, sekli, kalsifikasyon varligs,
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kontur ozellikleri, vaskiiler yapilarla iligkisi, kavitasyon varligi ve biiylime orani
degerlendirilmelidir. Nodiil 3 cm’nin iistiine ¢ikmissa kitle olarak adlandirilmaktadir
ve ¢ok biiyiik oranda malign karakterdedir. 1,5 cm’nin altindaki nodiillerde yalnizca

boyutun degerlendirilmesi malignite tanisi i¢in yetersizdir (40).

Kiigtik hiicreli akciger kanseri siklikla santral bolgede yerlestiginden bu
hastalarda akciger grafisinde biiyiik 6l¢iide postobstruktif atelektazi veya pnomoniye

ait gortinim mevcuttur (42).

Tedavi ile gerilemeyen veya aynmi yerde tekrarlayan pnémoni olgularinda
ayirict tanida mutlaka akciger kanseri de diisiiniilmelidir. Plevral efiizyon ve
kalinlagsma ile atelektazi alanlar1 akciger kanseri varliginda goriilebilmektedir. Ancak
akciger grafisinin normal olmast akciger kanseri tamisim1 dislamaz. Akciger
grafisinde malignite sliphesi olusmussa ya da grafi normal olmasina ragmen klinik
olarak malignite diisiiniilityorsa direkt grafinin saglayamayacagi ek bilgileri elde

etmek amaciyla akciger tomografisi ¢ekilmelidir (42).

2.5.2. Balgam Sitolojisi

Balgam sitolojisi akciger kanseri oldugundan siliphelenilen hastada tam
koymanin en az invaziv yontemlerinden biri olmakla birlikte tan1 degeri lezyonun
bulundugu bolgeye ve boyutuna gore degiskenlik gostermektedir. Bilyiik veya
merkezi yerlesimli lezyonlar icin tanisal duyarlilik daha yiiksek iken periferik ve

kii¢iik lezyonlar i¢in daha diistiktiir (43).

Balgamda sitolojik tan1 genelde kanli balgami olan, diisiik FEV1 degeri olan,
2.4 cm’den biiylik ve merkezi yerlesimli tiimorleri olan ve skuamdéz hiicreli kanserli

hastalarda pozitiftir (44).

Tanisal duyarlilik balgam orneklerinin sayisinin ve numune yeterliligi ile
giiclii bir sekilde iligkilidir. Tani1 i¢in en az {i¢ balgam numunesi gereklidir. Negatif
bir balgam sitoloji 6rnegi maligniteyi tamamen dislayamaz. Balgam sitolojsi pozitif
saptansa bile evre hakkinda bilgi vermez, immiinohistokimyasal veya molekiiler
calismalar i¢in ideal ornekler saglamaz. Bu sebeplerle de balgam sitolojisi tanisal
diger islemlerin uygulanamayacagi smirli bir hasta popiilasyonunun tanisinda

kullanilabilir (45).
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2.5.3. Bronkoskopi

Akciger kanseri tanisinda fleksible fiberoptik bronkoskopi (FOB) en 6nemli
tan1 yontemlerinden biridir ve tiimoriin yerlesim yeri ile boyutu tani i¢in oldukga
onemlidir. Kanser siiphesi olan tiim olgularda mutlaka FOB yapilmalidir, bu
durumun iki istisnast olabilir. Periferik yerlesimli ve kiigiik boyutlu lezyonlarda
klinisyen igslemin tanisal olmayacagini diisliniiyorsa FOB yapilmayabilir. Akciger
kanserlerinin yaklasik iicte ikisi FOB’da dogrudan goriilebilir. Tanisal verimliligi
arttrmak amaciyla goriilen lezyonlardan 3 veya daha fazla oOrnek alinmasi
onerilmektedir. Bunun diginda farkli bronkoskopik tan1 yontemleri kullanilmaktadir.
Brons lavaji, genellikle biyopsi alinamayacak bolgelerdeki lezyonlarin tanisinda
tercih edilmektedir (46). Santral yerlesimli brons karsinomunda bildirilen tanisal
verim %62-79’dur (47). Bronsial firgalamanin endoskopik olarak goriilen ve santral
yerlesimli brons karsinomunda bildirilen tanisal verimi %94°tir (46,48).
Transbrongiyal igne aspirasyonunun tanisal verimliligi %15-83 arasinda
degismektedir. Pozitif prediktif degeri ise %90-100’diir. KHAK’de, sagda yerlesim
gosteren biiylik lenf nodlarv/kitlelerde, paratrakeal, subkarinal alandaki lezyonlarda
ve histolojik ignenin kullaniminda tanisal degeri artmaktadir (49). Bunlarin disinda
endobronsgiyal ultrason, otofloresan bronkoskopi, elektromanyetik navigasyonlu

bronkoskopi gibi yeni bronkoskopik yontemler mevcuttur.

2.5.4. Perkiitan Transtorasik Akciger Biyopsisi

FOB ile ulagilamayan periferik yerlesimli lezyonlarin doku tanisinda artik ilk
tercih transtorasik igne aspirasyon biyopsisidir (50). Ayrica mediastinal invazyon,
biiylimiis hiler ve mediastinal lenf nodu varliginda da Onerilmektedir (51).
Mediastinoskopiye ve acik cerrahilere nazaran daha az invaziv oldugu ig¢in Oncelikli
olarak tercih edilmektedir. Eger lezyon gogiis duvarina yakin bir konumda ise
ultrasonografi, mediastinal veya akciger parankimi i¢indeki lezyonlar icin ise BT
kilavuzlugunda islem planlanmasi 6nerilmektedir. BT esliginde yapilan islemlerde
tan1 duyarliligi %92 iken floroskopi esliginde %88 olarak saptanmistir. Yapilan
caligmalar, yalanci pozitiflik oranimin %1-2 gibi ¢ok diisiik oldugunu gostermektedir,

bu nedenle pozitif sonuglar kanser tanisi i¢in oldukca giivenilirdir (52).
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2.5.5. Toraks BT (Bilgisayarh Tomografi)

Bilinen veya siipheli akciger hastaliklariin degerlendirilmesinde toraks
tomografisi onemli rol oynamaktadir. Oncelikle akciger grafisinde goriilen
lezyonlarin aydinlatilmas1 amaclanmaktadir. Malignite diisiiniilen hastalarda da
evreleme i¢in yapilacak diger girisimlerle ilgili (bronkoskopi, mediastinoskopi,
transtorasik igne biyopsisi, video goriintiilemeli torakoskopi) planlama yapmakta
kullanilmaktadir  (53). Ayrica multiplanar goriintiilleme sayesinde tliimoriin
lokalizasyonu, komsuluklar1 ve invazyon varligi c¢ok daha net bir sekilde

tanimlanabilmektedir.

Toraks BT ile konvansiyonel akciger grafisinde tespit edilen bir SPN ¢ok
daha ayrintili sekilde degerlendirilebilmektedir. Nodiiliin boyutu, biiyiime hizi,
kalsifikasyon varligi, sekli, sinirlar1 kavitasyon varligi ve ayni zamanda dansite ve
kontrastlanma o6zellikleri daha net tespit edilebilir. BT taramasinda tespit edilen
nodiiliin capr arttikca kanser olma olasiligi da artmaktadir. 1 cm ve daha kii¢iik
nodiillerin yaklasik %15-20'si maligniteye baghdir. 2 cm ve daha kiigiik nodiiller
yaklasik %40-45 oraninda maligndir. Nodiiliin ¢apt 3 cm'den biiyiikse %80-95
oraninda maligndir (54). BT taramasi1 sirasinda volumetrik hesaplamalar
yapilabildiginden nodiiliin biiyiime hizinin degerlendirilmesi, akciger grafisine

kiyasla daha dogrudur (41).

BT, manyetik rezonans goriintiilemeye (MRG) kiyasla akcigerin apeksindeki
lezyonlar1 daha iyi gostermektedir. Ancak, endobronsiyal lezyonlarin tespitinde

bronkoskopi, BT ye kiyasla daha iistiindiir (55).

Toraks BT incelemenin en oOnemli kisithiligi operasyon Oncesinde
mediastendeki lenf nodu metastazlarim1 saptayamamasidir. Yapilan farkl
calismalarda, BT taramasimin mediastinal lenf nodu evrelemesindeki hassasiyeti
%40-65 ve Ozgilligi ise %45-90 arasinda bildirilmistir (56). ®F-FDG PET- BT
incelemesi ile lenf nodu metastazinin saptanma orani konvansiyonel BT incelemeye
oranla daha yiiksektir. Ayrica, PET BT incelemesi uzak metastaz varligin1 da ytiksek
dogrulukla tespit edebilmektedir. Giliniimiizde mediastinal lenf nodlarindan
histopatolojik ornek almak icin en yaygin kullanilan minimal invaziv yontemler,

transozofageal endoskopik ultrasonograti (EUS) ve endobronsial ultrasonografi
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(EBUS)dir. Ancak, mediastinoskopi halen lenf nodu degerlendirmesi i¢in altin
standart tan1 yontemidir ve diger yontemlerle ulasilamayan lenf nodlarindan

ornekleme yapmak amaciyla kullanilmaktadir (57).

2.5.6. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) toraks degerlendirmesinde BT kadar
iyi olmamakla beraber Ozellikle gogiis duvari, diyafragma ve mediasten
invazyonunu BT den daha iyi tespit etmektedir. Ayrica, superior sulkus tiimorleri ile
brakial pleksus invazyonu siiphesi olan durumlarda ve kranial metastazlarinin

tespitinde MRG kullanilmaktadir.

2.5.7. Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarh Tomografi (PET/BT)

BE-FDG PET/BT akciger kanseri hastalarinin tani, evreleme ve takibinde
kullanilan 6nemli bir tetkiktir. PET goriintiileri hem gorsel hem de sayisal bir
degerlendirmeye izin verir. Florodeoksiglukoz (FDG) en yaygin olarak kullanilan
radyoaktif isaretli glukoz analogu izotopudur. PET ile tuzaklanmis bu molekiillerin
hiicrelerdeki konsantrasyonlar1 0Olgiilerek hiicrelerin enerji ihtiyaci ve glukoz
metabolizmasi hakkinda bilgi edinilir. Dokularin glikoz kullanimi1 SUV (Standardize
tutulum degeri) ile semikantitatif olarak tanimlanabilir (58). SUV degeri 2,5’tan

biiyiik olanlarin malign oldugu diistiniilmektedir (59,60).

Akciger kitleleri i¢in PET/BT'nin tanisal degerini degerlendiren bir ¢aligmada
SUVmax cut-off degeri 2,5 olan PET goriintiileme i¢in %89,9 duyarlilik ve %61,5
ozgiillik tespit edilmistir (61). PET/BT, mediastinal, vaskiiler ve hiler yapilarla
iliskiyi tespit etmede hem de endobronsiyal lezyon varligin1 saptamada

konvansiyonel BT ye iistiindiir (62).

Pnoémoni, aspergillozis, apse ve graniilomatdz hastaliklar gibi metabolik
aktivitenin arttig1 benign hastaliklarda da PET/BT’de yanlis pozitiflik saptanabilir,

bu durum yavas gelisim gosteren malignitelerle karigsmasina sebep olabilmektedir
(63,64).
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Standart Tutulum Degeri (SUV): PET goriintilerinde FDG tutulum
yogunlugu semikantitatif bir yontem araciligiyla hesaplanmaktadir. Bu deger standart
tutulum degeri (SUV) olarak adlandirilmaktadir. SUV, enjekte edilen
radyofarmasotik maddenin enjekte edilme zamani, kan glukoz seviyesi, lezyon
boyutu, viicut yapisi gibi pek ¢ok parametreden etkilenebilmektedir. Verilen tim
FDG’nin viicuda homojen dagildig1 diisiiniildiigiinde SUV tiim dokular i¢in 1
cikacaktir. SUV degeri prognoz ve sagkalimin bir belirtecidir ¢iinkii doku
metabolizmasi ile dogrudan iliskilidir (65).

Metabolik Tiimér Hacmi (MTV) ve Total Lezyon Glikolizi (TLG):
SUVmax tek bir odaktaki metabolik aktiviteyi temsil etmesi itibariyle primer tiimoriin
ozelliklerini iyi yansitsa da Ozellikle ileri evre tiimoérlerde toplam tiimor yiikii ve
hastaligin kapsamini gostermede yetersiz kalmaktadir. MTV ve TLG, tiimo6r hacmi
ve metabolizmasi ile ilgili bilgi veren, PET ile hesaplanan diger semikantitatif
degerlerdir. MTV, lezyonun tamamini kapsayacak sekilde cizilen ilgi alanlari
igerisinde kalan toplam tiimor hacminin hesaplanmasi ile elde edilmektedir. TLG,
MTV olarak degerlendirilen tiim odaklarin ortalama SUV degeri ile carpilmasi
sonucunda hesaplanmaktadir. Ikisi de viicuttaki toplam tiimér yiikii ve metabolizmas1
ile ilgili bilgi saglamaktadir. Literatiirde progresyonsuz ve genel sagkalim konusunda

ve rekiirrens gelisimi agisindan SUVmax’a gore tistiin olduklari bildirilmektedir (66).

2.5.8. Biyokimyasal Analizler

Rutin klinik uygulamada heniiz akciger kanseri icin molekiiler biyobelirteg
kullanilmamaktadir ancak bu konuda ¢alismalar devam etmektedir. Trombositopeni
kronik hastalik anemisi, l6kopeni ve kemik iligi tutulumuna bagl anemi gortilebilir.
Muhtemelen karaciger metastazina bagli karaciger fonksiyon testi anormallikleri,
kemik metastazi ve/veya primer timoriin paraneoplastik sendromuna iligskin

kalsiyum ve alkalen fosfataz yiikselmesi olabilir (67).

Kanser ve inflamasyonun baglantili oldugu ve hiicresel immiin sistemin
inflamatuar cevabin anahtar1 oldugu iyi bilinmektedir. Notrofili, kemik iligi
metastazlari, spesifik olmayan inflamasyon ve veya paraneoplastik etkiler

nedeniyle akciger maligniteleri ile iliskili olabilir (7).
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Notrofil lenfosit oraninda artig kanserli hastalarda olumsuz prognozla
iligkilidir (9). Ek olarak, sag kalim ve metastaz da hastanin trombosit sayisindan
etkilenmaktedir. Notrofil, lenfosit ve trombosit sayisina dayali bir prognostik
gostergenin, yalnizca tek bir faktore dayali olandan daha saglam olmasi
beklenmektedir. Ilk olarak, 2014 yilinda hepatoseliiler karsinom igin kiiratif
rezeksiyon sonrasi hastalarm prognozunu tahmin etmek icin Sistemik Immiin
Inflamasyon Indeksi(SII) adi verilen bir gdsterge gelistirilmistir. SII, asagidaki
denkleme gore litre basina periferik kan trombositleri (P), nétrofil (N) ve

lenfositlerin (L) ameliyat 6ncesi sayimlarindan hesaplanlanmaktadir (8):
SII=PxN/L

Son yillarda SII'nin akciger kanseri hastalari i¢in 6nemli bir prognostik

gosterge oldugunu o6ne siiriilmektedir (9).

Albiimin negatif bir akut faz reaktani iken CRP pozitif bir akut faz
reaktanidir. Akut faz proteinleri malign hastaliklarin tanisin1 koymakta ve prognozu
tahmin etmekte onemli belirteglerdir. Pozitif akut faz reaktanlar1 yiiksek olan veya
negatif akut faz reaktalarindan albiimin degeri diisiik olan senil hastalarda mortalite
daha yiiksektir (68,69).

2.6. Evreleme

Akciger kanserinde evreleme sagkalimin baslica gdstergesi oldugundan tan
aninda dogru evreleme c¢ok Onemlidir. Evreleme ayni hastalia sahip benzer
diizeydeki hastalarin gerek tedavisinin planlanmasinda gerekse prognoz 6ngoriistinde
kullanilan kanserin anatomik boyutunun bir tanimini saglamaktir. Evrelemede
Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Grubu’nun belirledigi T (Tiimor), N (Lenf
nodu), M (Metastaz) sistemi kullanilmaktadir. Son giincelleme 2017 yilinda yapilmis
olup 8. TNM evrelemesi kullanima girmistir (70). T faktorii degerlendirmesinde
timor boyutu, tiimoriin lokal invazyonu, timor ve iligkili nodiiller degerlendirilir

(Tablo 2.3).
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Tablo 2.3. T Faktorii Tanimlayicilar

T-Primer tiimor

Tx

Primer tiimér degerlendirilemiyvor veva malign hiicrelerin balgam va da
brongival yikama sivisinda gdsterildigi ancak timé&riin bronkoskopi
veva girintilleme vintemleri ile saptanamadi® durumlar

T0

Primer tiimé&r kanit1 vok

Tis

Karsinoma in situ!

T1

Tlm
Tla
Tib
Tlc

Ana brong tutulumu olmadan akciger veva visseral plevra ile gevrili, en
genis ¢apt = 3cm, bronkoskopik olarak lob brongundan daha
proksimalde invazyon bulgusu olmayan tiimér (§m. ana brongta

olmavan)?
Minimal invaziv adenokarsinom?

Tiimériin en genis cap1 = 1 cm?2

Tiimériin en gems cap1 > 1 cm, =2 cm

Tiimériin en genis cap1 = 2 cm, = 3 cm

T2

T2a
T2b

Timériin en genig ¢ap1 = 3 cm, = 3 cm; veya agafidaki Szelliklerden en
az birine sahip olan tiimér?

* Karinayi invaze etmeden, karinava uzaklifina bakilmaksizin ana
bronsu tutan timdar

* Visseral plevra invazvonu

* Hiler bilgeye uzanan atelektazi veva obstriiktif pnémoni
(atelektazi/pnémoni akciferin bir béliimiinii veya tiimiini kapsayabailir)

Tiimériin en genis cap1 = 3 cm, =4 cm

Tiimériin en genis cap1 = 4 cm, = 5 cm

T3

Timériin en gems ¢ap1 = 3 cm. = 7 cm veya agagidaki yapilardan
birine direkt invazyon;

* Gagiis duvan (superior sulkus tiimérlen: dahil), fremk sinir, parietal
perikard

* Primer tiimérle ayti lobda nodiil(ler)

T4

Timérin en genis cap1 = 7 cm veva asagidaki vapilardan birine
INVAZYOn;

* Divafram, mediasten, kalp, biiviik damarlar, trakea, rekiirren
laringeal sinir, 6zefagus, vertebra govdes:, karina

* Primer tiimdrle avi akciSerde fakat farklh lobda nodiil(ler)

I Tis adenokarsinoma in situ ve skuaméz hiicreli karsinoma in situyu kapsar

ZAna bronsun proksimaline uzanan, bronsival duvara smrl invazyon gdsteren
herhangi bir biyikliikteld nadir viizeyvel tiimér vavimi da Tla olarak simiflandiralar.
*Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha biiyiilk boyuttan olmayan), daha baskin
olarak lepidik paternli ve herhangi bir odakta 3> mm’den daha biiviik boyutta
invazyona sahip olmayan

‘Bu &zellikleri ile T2 timér; eger < 4 cm veya biyiikligi belirlenemiyor ise T2a;
gger > 4 cm fakat = 5 cm i1se T2b olarak simflandiralir.
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N tanimlayicisi; lenf bezi metastaz tanimlart Tablo 2.4'te verilmistir (70).

Tablo 2.4. N Faktorii Tanimlayicilar

N-Bolgesel lenf bezleri

Nx | Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor
NO | Bolgesel lenf bezi metastazi yok
Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya
NI |- ; . .
intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon
N2 | Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral
skalen veya supraklavikiiler lenf bezlerine metastaz

M tanimlayicisi, Tablo 2.5’te goriildiigii tizere bolgesel lenf bezlerinin disinda
uzak metastatik hastaligt  tamimlar.  Sekizinci evreleme i¢in  olgular
degerlendirildiginde, toraks disinda tek metastazi bulunan olgularda prognozun ¢ok
sayida metastaza gore daha iyi oldugu gosterilmis, bu nedenle oligometastatik

hastalik M1b olarak evrelenmistir (70).

Tablo 2.5. M Faktorii Tanimlayicilar

M- Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok
Ml Uzak metastaz var
Mla Kars1 akcigerde metastatik nodiilnodiiller, plevral veya perikardiyal

metastatik nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon!
MI1b | Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz?
MIc | Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz
! Akciger kanseriyle birlikte olan plevral-perikardiyal efiizyonlar genellikle tiimore
bagli gelisir. Ancak bazen patolojik incelemelerde plevral-perikardiyal sivida
timor gériilmemektedir. Bu bulgular varsa ve klinik degerlendirme eftizyonun
tiimorle 1lgili olmadigi yéniindeyse efiizyon evreleme belirleyicisi olarak
kullanilmamalidir.
2 Bu durum bolgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazimi da kapsamaktadir.
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Tablo 2.6. TNM’ye Gore Evre Gruplari

EVRE T N M
Gizli (occult) karsinom Ty NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre I IAl Tlmi NO MO
Tla NO MO
TIA2 Tlb NO MO
TIA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
Evre II ITA T2b NO MO
1B Tla N1 MO
Tlb N1 MO
Tlc N1 MO
T2a N1 MO
T2b Nl MO
T3 NO MO
Evre III IIIA Tla N2 MO
Tlb N2 MO
Tlc N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
I1IB Tla N3 MO
Tlb N3 MO
Tlc N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
13 N2 MO
T4 N2 MO
IIIC T3 N3 MO
T4 N3 MO
Evre IV IVA Herhangi bir T Herhangi bir T | Mla
Herhangi bir T Herhangi bir T | M1b
IVB Herhangi bir T Herhangi bir T | Mlc

2.6.1. Evrelemeye Ait Ozel Durumlar

Vagusun dali olan n. laryngeus recurrens’in invazyonu sonucu ortaya ¢ikan
vokal kord paralizisi, siiperior vena kava obstriiksiyonu, trakea veya Ozefagus
invazyonu (primer timor veya metastatik lenf bezi invazyonu sonucu) T4 olarak

tanimlanmaktadir (70).
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Biiyilk damar invazyonu ile T4 kapsaminda; aorta, siiperior vena kava,
inferior vena kava, ana pulmoner arter (turunkus), sag veya sol pulmoner arterin
intraperikardiyal boliimii, siiperior ve inferior pulmoner venlerin intraperikardiyal
boliimii vardir. Pulmoner arter ve venlerin daha distaldeki invazyonu T4 olarak

tanimlanmaz (70).

Stiperior sulkus tiimoérlerinde; tiimor spinal kanal, subklavian damarlar,
vertebra korpusu, brakial pleksusun C8 ve iizerinde invazyonu s6z konusu ise T4, bu

kriterleri tasimiyorsa T3 olarak siniflandirilmaktadir (70).

Kosta tutulumu, parietal perikard tutulumu T3, visseral perikard tutulumu T4
olarak siniflandirilmaktadir (70).

2.7. Prognostik Faktorler

KHAK’de tanimlanmis pek ¢ok prognostik faktor mevcuttur. Bu hastalarda
en 6nemli prognostik faktér basvuru aninda hastaligin evresidir. Sinirli hastaligi olan
kisilerde, medyan sagkalim 15 ila 20 aydir ve bu hastalarda bes yillik sagkalim orani
yiizde 10 ila 13'tiir. Yaygin hastaligi olan kisilerde medyan sag kalim 8 ila 13 aydir
ve 5 yillik sagkalim yiizde 1 ila 2'dir (71). Ayrica yaygin hastalikta oligometastatik
hastalarin prognozunun c¢ok sayida metastazi olanlara nazaran daha iyi oldugu

gosterilmistir (72).

Hastaligin evresi disinda performans skoru, yas ve cinsiyet de Onemli
prognostik faktorlerdir. Hastalik kadinlarda erkeklere nazaran daha selim
seyretmektedir ancak bu durumun sebebi bilinmemektedir. Paraneoplastik sendrom
varligi da hastaligin kotii seyredecegini gostermektedir (73). Yiiksek serum LDH
diizeyi, artmis timor metabolizmasi ile iligkili oldugundan koétii prognostik faktordiir.
Albiimin ve sodyum diistikliigii de prognozu olumsuz etkiler (Tablo 2.7) (33). NSE
(Noron Spesifik Enolaz) degerleri yaygin hastalikta daha yiiksek bulunmustur (74).

Kilo kaybi, halsizlik gibi sistemik semptomlar ve metastaz ile iliskili lokalize

semptomlar kotii prognozla iligkilidir (71).

Sigara igmeye devam edilmesi prognozu kétiilestirmektedir. ikinci primer
kanser gelisme riski sigara icenlerde daha yiiksektir. Sigara, eslik eden morbid

hastalik sikligin1 da artirtigindan mortalite oranlarini yiiksektir (33).
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Tablo 2.7. KHAK’de Prognostik Faktorler

Iyi prognoz Kotii prognoz
Performans skoru 0-1 2-4
Viicut agirhgi Degismemis >%10 azalmus
Cinsiyet Kadin Erkek
Yas <70 =70
Irk Beyaz Siyah
Evre Sinirlt Yaygin
LDH Normal Yiiksek
Serum sodyumu Normal Diistik
Albiimin Normal Diistik
Metastaz 1 >1
LDH: laktat dehidrogenaz

Hastalarin performansini degerlendirmek icin en sik kullanilan skala Eastern

Cooperative Oncology Group (ECOG) skalasidir (Tablo 2.8) (75).

Tablo 2.8. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Skalasi

ECOG
0 Tamamen aktif
Normal fiziksel aktivite siirdiiriilebiliyor
1 Yorucu fiziksel aktivite siirdiiriilebiliyor
Normal fiziksel aktivite siirdiiriilebiliyor
) Ozbakimini kendisi saglayabiliyor
Uyaniklik saatlerinin yarisindan fazlasini yatak diginda gecirebiliyor
3 Ozbakim simirh
Uvyaniklik saatlerinin yarisindan fazlasini yatakta geciriyor
Ozbakim yapamaz
4 Yataga ve sandalyeye bagiml
2.8. Tedavi

Hastaligin evresi KHAK’de tedaviyi belirlemede en onemli faktordiir (76).
Olgularin ¢ok az bir kismi1 ( yaklasik %2-5) teshis aninda cerrahi sansina sahiptir. Bu
hastalarda EUS ve/veya EBUS ile mediastinal lenf nodlarinin evrelenmesi
gerekmektedir (77).

Kiiciik hiicreli akciger kanseri hastalariin %30'u tam1 aninda smirh

evredeyken, %70'inde uzak metastaz saptanmaktadir. Hastaligin yaygimlhigi, kisa
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sagkalim siireleri ile dogrudan iliskilidir. Fakat yaygin evre hastalik bile olsa, tek
odakta metastazi olan hastalarin tedavi yanitlar1 multiple metastatik olanlara gore

daha iyidir ve bu duruma bagli olarak sagkalim siireleri de daha fazladir.(78).

Tedavi segeneginin belirlenmesinde bir diger O6nemli husus hastanin
performans durumunun saptanmasidir. Hastanin performans skoru ve hastaligin
evresi dikkate alinarak en uygun tedavi segenegi belirlenmelidir. Tan1 aninda yaygin
hastalig1 olan hastalarda ilk se¢enek sistemik kemoterapidir. KHAK tedaviye duyarl
bir timoér oldugundan kemoterapi ve radyoterapiye iyi yanmit verir fakat erken

donemde niiks etmesi tedaviyi giiglestirmektedir (79).

Etki ve yan etki durumu diisiiniildiigiinde platinum igerikli kombinasyonlar
ilk etapta tercih edilen ilaglardir. Tedavide en ¢ok kullanilan rejim Etoposid +
karboplatin/sisplatindir. Etoposid yerine irinotekan da tercih edilebilir. Cerrahi
rezeksiyon veya stereotaktik ablatif beden radyoterapi (SBRT) yapilmig erken evre
hastalik i¢in adjuvan kemoterapi Onerilmektedir (80). Cerrahi esnasinda patolojik
lenf nodu tespit edilirse KT’ye es zamanli ya da ardistk olarak torasik RT

eklenmektedir.

Yaygin evre hastalikta standart kemoterapi rejimine immiinoterapi
eklenmesinin tek basina kemoterapiye gore iistiin oldugu gosterilmistir. Uygun

hastalarda kemoimmiinoterapi tercih edilebilecek bir baska rejimdir (79).

Yaygin evre hastalikta beyin metastazi yoksa KT sonrasi proflaktik kranial
isinlama  (PCI) onerilmektedir. Kranial metastazi olan hastalarda hipokampal
koruyucu tiim beyin radyoterapi, stereotaktik radyoterapi veya stereotaktik kraniyal

radyocerrahi gibi yaklagimlar uygulanabilir (79).

Sinirlt evre [IB-11IC (T3-4, NO, MO; T1-4, N1-3, MO) ve iyi performans
skorlu (ECOG 0-2) hastalar i¢in Onerilen tedavi torasik RT ile es zamanli KT dir.
Performans skoru bu tedavi i¢in uygun olmayan hastalarda, sistemik KT sonrasinda
ardistk RT uygulanabilir. Ayrica sinirh evredeki iyi performans skorlu hastalar eger
birinci basamak tedavi ile progresyon gostermemigse, profilaktik kranial radyoterapi
(PCI) onerilmektedir (79).

Ileri yas tedavi uyumunu olumsuz olarak etkileyebilmektedir ancak tedavi

karar1 verilirken 6nemli olanin performans durumu oldugu unutulmamalidir. Bu
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hastalarda artmig yan etki riski mevcut oldugundan tedavi boyunca yakin takip
gerekmektedir. Yas farketmeksizin aym1 evredeki hastalarin prognozlari benzerdir

(79).

Kemoterapi ile tedavi karar1 verilen hastada tedavinin ne kadar siire devam
etmesi gerektigi konusunda bir birlik bulunmamaktadir. Bu durum yan etki profiline,
yanit oranina ve hastanin performans durumuna gore degisecektir. ikinci basamak
KT alanlarda progresyona ya da tolere edilemeyen yan etki gelisinceye kadar devam
edilmelidir. Eger hastanin performans durumu halen iyi ise liglincii basamak tedavi

de uygulanabilir (79).

2.9. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Farkli topluluklar tarafindan diizenlenmis metabolik yanit kriterleri mevcuttur
bunlardan en sik kullanilanlar1 “Avrupa Kanser Tedavi ve Organizasyon Komitesi
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORCT) , Solid
Timorlerde Cevap Degerlendirme Kriterleri (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors, RECIST) ve Solid Tumorlerde PET Cevap Kriterleri (PET response criteria
in solid tumors, PERCIST)” kriterleridir (Tablo 2.9-2.10) (81).

RECIST 1.1 kriterlerinde; aksiyel diizlemde lezyonlarin uzun boyutlar
olgiilerek hedef lezyonlardan elde edilen 6lgiimlerin toplami hesaplanmaktadir. Fakat
mevcut en biliyiik lezyon hesaplama i¢in uygun degilse 6lgiimde ikinci en biiyiik
lezyon kullanilabilir. Hedef lezyon lenf nodu ise kisa ¢apt 15 mm’den biyiik
olmalidir. Lenf nodunun kisa ¢apt 10 mm’den kiigiikse patolojik olmadigi kabul
edilir ve takipte kullanilmaz. Lezyon boyutunda degisime gore tedavi yanitini
degerlendiren WHO (Diinya Saglik Orgiitii) ve RECIST kriterleri; tam yanit (TY),
parsiyel yanit (PY), stabil hastalik (SH), ve progresif hastalik (PH) olarak 4
kategoride simiflandirilmaktadir (81).

PET/BT goériintiilemenin  yayginlasmasiyla beraber metabolik yaniti
degerlendirmek amaciyla EORTC kriterleri 1999 yilinda yayimlanmistir. Sonrasinda
bu kriterlerin gelistirilmesiyle 2009 yilinda ¢ok daha detayli olan PERCIST Kkriterleri
yayimlanmigtir (82). En son 2016 yilinda PERCIST Kkriterlerinin basitlestirilmis

kilavuzu yayimlanmistir (83).
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Tablo 2.9. Tiimor Yanit Degerlendirme Kriterleri (WHO; RECIST 1.0; RECIST 1.1)

WHO RECIST 1.0 RECIST 1.1

Olciim Stratejileri

Goriintiileme | Spesifik bir BT, MR ve gogiis | BT, MRve gdgiis grafisi
goriintiileme | grafisi dnerilmis | dnerilmis, FDG-PET yeni
yontemi lezyonlarin belirlenmesi
belirtilmemis icin istenmis

Olciim UC xKC UC (cm) Lenf nodu disi lezyonlar
(cm:) icin UC (cm) lenf nodlari

icin KC

Olciilebilir Minimal UC =10 mm BT ile lenf nodu dis1

lezyonlar lezyon BT de lezyonlar.icin UC =10 mm,
boyutuna ait lenf nodlar icin KC >15
sinur yok mm

Hedef Belirtilmemis | Toplam 10 Toplam 5 lezyon. Bir

lezyonlarin lezyon. En fazla 5 | organda en fazla 2 lezyon

say1sl organda

Yanit kriter kategorileri

Tiim hedef ve

Boyutu (KC') <10 mm lenf

Tam yanit ili i
Y Y Bilinen iim hedef olmayan nodlari disinda tiim hedef
(TY) lezyonlarin '
Lavbolmast lezyonlarin ve hedef olmayan
Y kaybolmasi lezyonlarin kaybolmasi
Parsiyel Yamit | = %50 > %30 kiiciilme | > %30 kiiclilme
(PY) kiiciilme
Stabil Hastalilk | TY, PY veya | TY, PY veya PD
(SH) PD olmayan | olmayan

UC: Uzun ¢ap, KC: Kisa cap, WHO: Diinya Saglik Orgiitii, RECIST: Solid
Tiimoérlerde Cevap Degerlendirme Kriterleri
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Tablo 2.10. EORTC Ve PERCIST Yanit Degerlendirme Kriterleri

EORTC PERCIST
Kantitatif SUV mean (vilcut yiizey alanina SUVpx yagsiz viicut kitlesine
parametre (SUV) | normalize) normalize
Yamit simiflamasy
PMH SUV = %25 artig SULda en az %30 artig, hedef
veya lezyonda en az 0.8 tnite artig
Uzun gapin %20 artmas: veya
veva Yeni gelisen en az bir lezyon
FDG tutan yeni veya
lezyon/lezyonlar Hedef lezyon boyutunda %30 artig
veya
Hedef olmayan lezyonlarda
progresyon
sMH SUWV < 8325 art1g veya < SULda %30 dan fazla artma ve
%15 den azalma azalma olmamali
ve PMH, PMY wve TMY kategorilerine
FDG timér tutulumu uymayar
vaygnliginda belirgin artig
olmamas1 (uzun capta < %20
artis)
PMY Bir siklus KT sonras1 SUV'da | SULda = %30 azalma hedef
%013-25 azalma lezvonda en az 0.8 dnite fark
veya ve
Birden fazla KT sonrasi Yeni FDG tutan lezyvon vok
SUV da = %25 azalma Ve
Hedef lezyonda < %630 boyut artisi
Ve
Hedef olmayan lezyonlarda SUL
wveya bovyut artig1 olmamas:
Ve
Yeni lezyon olusmamasi
T™MY FDG tutulumun kaybolmasi FDG tutulumun gevre zemin
(gevre normal dokudan avyirt aktiviteden ayirt edilememesi
edilememesi) ve
SUL < karaciger
Ve
Yeni lezyon olusmamasi
PMH-: Progresif metabolik hastalik, SMH- Stabil metabolik hastalik, PMY': Progresif metabolik yanit,
TMY: Tam metabolik yamt, ¥*KT: Kemoterapi, PERCIST: Solid Tumorlerde PET Cevap Kriterleri
EORTC: Avrupa Kanser Tedavi ve Organizasyon Komitesi
SUL: Yagsiz Viicut Kitlesine Gére Standartlastinlms Tutulum Degen
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2.9.1.Radyoterapiye Yanitin Degerlendirmesi

RT yanitin1 degerlendirmek i¢in morfolojik degisiklikleri temel alan RECIST
kriterleri kullanilmaktadir. Sistemik tedaviler sonrasinda kanserli dokuda meydana
gelen degisiklikler RT sonrasinda olusanlardan oldukga farklilik géstermektedir. RT
sonrasinda rezidi kitle varligi olagan siirecin bir pargasidir. Bu durum her zaman
rezidiiel hastalik oldugu anlamini tasimamaktadir (84). ilk kez Peter Mac 2003
yilinda rezidiiel kitlelerin degerlendirilmesi i¢in gérsel degerlendirme kriterlerini 6ne
stirmiigtiir (85). Sonrasinda bu degerlendirme kriterleri revize edilerek en gelismis
haliyle Hopkins Kriterleri adini almistir. Bu kriterlere goére; FDG  tutulumu
mediastinal kan havuzu aktivitesinden diisiikse skor 1; mediastenle karaciger
aktivitesi arasinda tutulum varsa skor 2, karaciger aktivitesi diizeyinde tutulum varsa
skor 3; karaciger aktivitesinden kismen yiiksek tutulum varsa skor 4; tutulum diizeyi
karaciger aktivitesinden belirgin yliksekse skor 5 olarak siniflanmaktadir. Skor 1 tam
metabolik yanit olarak degerlendirilmekte, skor 3 biiyiik olgiide inflamasyon ile
iligkilendirilmektedir. Skor 4 rezidiiel hastalig1 diisiindiirmekte, skor 5 ise rezidiiel

hastalik ile uyumlu olarak raporlanmaktadir (86).

Rezidiiel kitlelerde karaciger diizeyinde FDG metabolizmasi izlenmesinin
inflamasyonla iligkili olabilecegi ve diisilk metabolizma gosteren rezidiiel kitlelerin
canli malign dokuyu ifade etmeyecegi diisiiniilmektedir ancak bu konuda heniiz net
bir karara varilamamistir. Rezidiiel kitleler degerlendirilirken BT goriintiileri de
mutlaka dikkate almmalidir. BT goriintilerinde lineer smnirlarin ve hava
bronkogramlarinin kaybolmasi, kitle sinirlarin  disariya dogru tagmasi, takip
caligmalarinda kitlenin yogunlugunda/boyutunda artis olmasi gibi durumlar niiks
veya rezidiiel hastaliga isaret ettiginden yiiksek riskli kabul edilmeli ve klinisyeni bu

konuda alert etmek i¢in buna uygun raporlanmalidir (87).

2.10. Sistemik immiin inflamasyon indeksi (SII)

Kanser gelisimi ve yayilmasinda sistemik inflamatuar cevabin 6nemli bir
etkisi oldugu bilinmektedir. Tiimdr hiicreleri, ¢esitli kemokinler salgilayarak nétrofil,
monosit ve lenfositleri kendine c¢eker. Bolgeye gelen inflamatuar hiicrelerden
salgilanan sitokinler hiicre DNA’sim etkileyerek anjiogenezi ve tiimor invazyonunu

indiiklemektedir (88).
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Notrofiller, viicut savunmasinin temel bilesenlerinden biri olmalarina ragmen,
baz1 biliylime faktorlerinin salinmasi nedeniyle timor biiyilimesini uyarict bir rol de
oynamaktadir (89). Lenfositler hem tiim6r hiicrelerinin ¢ogalmasint hem de
hareketliligini engelleyerek organizmay1r korumaktadir (90). Plateletler, farkl
bliylime faktorleri salgilayarak immiin yanitin olusmasinda Onemli bir rol
oynamaktadir (91). Bu bilgilerden yola ¢ikarak notrofil lenfosit orani ve platelet

lenfosit oran: gibi inflamatuar belirtegler prognoza etki yoniinden arastirilmistir.

Notrofil, lenfosit ve trombosit sayisina dayali bir prognostik gostergenin,
yalnizca tek bir faktore dayali olandan daha efektif oldugu tespit edilmistir. 2014
yilinda hepatoseliiler karsinom igin kiiratif rezeksiyon sonrasi hastalarin prognozunu
tahmin etmek i¢in Sistemik Immiin Inflamasyon Indeksi(SII) ad1 verilen bir gosterge
gelistirilmistir. SII, asagidaki denkleme gore litre basina periferik kan trombositleri

(P), notrofil (N) ve lenfositlerin (L) ameliyat oncesi sayimlarindan hesaplanmaktadir
(8):
SII=PXN/L

Son yillarda SII'nin kiigiik hiicreli akciger kanserli hastalarda 6nemli bir

prognostik gosterge oldugu iddia edilmektedir (9,92).

2.11. CRP-Albiimin Oram (CAR)

Sistemik inflamatuar yanitin tiimoriin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesi ile 6nemli
Olctide iliskili oldugu ve inflamatuar yanit arttikca prognozun kotiilestigi pek ¢ok
calisma ile ortaya konulmustur. Albiimin bir negatif akut faz reaktan1 iken CRP
pozitif bir akut faz reaktanidir. Pozitif akut faz reaktanlar yiiksek ya da negatif akut
faz reaktanlarindan albiimin degeri diisiik olan yasl hastalarda mortalitenin yiiksek

oldugu gosterilmistir (68,69).

Son zamanlarda, inflamasyona dayal1 yeni bir prognostik skor olan C-reaktif
protein / albiimin orant (CRP / Alb orani, CAR), ¢esitli kanser tiirlerinde genel
sagkalim (OS) i¢in bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak rapor edilmistir (10-12).
Ayrica kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda progresyonu ongdrmede

bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir (93).
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2.12. Prognostik Niitrisyonel Indeks (PNI)

Prognostik niitrisyonel indeks (PNI), gastrointestinal cerrahilerden sonra
morbidite ve mortaliteyi 6ngorebilmek amaciyla gelistirilmis bir gostergedir (94).
Ancak ilk PNI hesaplama metodu klinik kullanim igin pratik olmadigindan
basitlestirilmis ve serum albumin ve mutlak lenfosit sayisiyla saptanabilir hale
getirilmistir (95). Albiimin yaygin olarak kullanilan bir beslenme parametresidir ve
cesitli malignitelerde postoperatif komplikasyonlar ve uzun vadeli sonuglarla iyi
korele oldugu gosterilmistir (96). Benzer sekilde, azalan lenfosit sayis1 ve islevi,
kanser hiicrelerinin bagisiklik gozetiminden kagmasina olanak saglayarak prognozun
kotillesmesine neden olur (97). Diisiik PNI’nin kanser hastalarinda (mide kanseri,
pankreas karsinomu, kolorektal karsinom, hepatoselliiler karsinom, o6zofageal
karsinom, KHAK ve KHDAK vb.) genel sag kalimi azalttig1 saptanmistir (98-103).
Bu nedenle PNI kanser hastalarinin immiinolojik ve nutrisyonel durumunu

yansitmada ve prognozunu tahmin etmede kullanilabilecek bir belirtectir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahismanin Sekli

Bu calisma, Sivas Cumhuriyet Universitesi girisimsel olmayan klinik
aragtirmalar etik kurulunun 23.03.2022 tarihli 2022-03/28 karar nolu onay: ile
retrospektif olarak yapilmistir.

3.2. Calisma Grubu

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve
Arastirma Hastanesi’nde Ocak 2013 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda tani alip takip
edilmis olan, kiigiik hiicreli akciger kanseri tanili hastalar dahil edildi. Sivas
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi veri tabaninda, belirtilen tarihler
arasinda C34 ICD tam kodu ile islem yapilan hastalar retrospektif olarak tarand.
Patolojik olarak KHAK tanist konulmus, tedavi baslamadan ®F-FDG PET/BT
goriintiilemesi yapilmis, laboratuar parametreleri, patolojik verileri ve onkolojik
tedavilerin kayith oldugu dosyalart arsivde bulunan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
Es zamanli hematolojik malignitesi, ikinci primer malignitesi, otoimmiin hastalik,

kronik inflamatuar hastalik ve romatolojik hastalig1 olanlar ¢alisma dis1 birakilda.

3.3. Calismanin Protokolii

Calismaya dahil edilen hastalarin onkolojik dosyalarindan adi, soyadi, yasi,
cinsiyeti, sigara igme durumu, komorbid hastaliklari, akciger kanseri tanisini ne
zaman aldiklari, tanidaki hemogram biyokimya degerleri, tan1 anindaki ECOG skoru,
TNM evresi, hastaligin yayginligi, aldiklari tedaviler, hastaliklarinin progresyon
durumu, progresyon varsa tarihi, 6len hastalarin 6liim tarihi yasayan hastalarin ise
son kontrol tarihleri tespit edildi. Ocak 2017’den sonra tani alan hastalar TNM 8¢
gore Oncesindeki hastalar TNM 7’ye gore evrelendi. Hastalarin tedavi yanitlar
tedaviye baslandiktan sonraki 4-6 hafta icerisinde kontrastli tiim viicut BT ile
RECIST 1.0 kriterleri kullanilarak degerlendirildi. Herhangi bir sebep ile kontrast
kullanilamayan hastalarda kontrastsiz tiim viicut BT tercih edildi. Hastalarin beyin

metastazi olup olmadigi kranial MRG ile saptandi.
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Lenfosit, notrofil, platelet sayilart ile yiizde oranlari otomatik kan sayim
cihazt Sysmex XN1000 ile bakildi. SII, litre basina periferik kan trombositleri (P),
notrofil (N) ve lenfositlerin (L) sayimmlarindan SII = P x N / L formiili ile
hesaplandi.

Prognostik Nutrisyonel indeks su sekilde hesaplandi; (PNI) = (serum albiimin
seviyesi (g/dl) x 10) + (total lenfosit sayis1 (mm3) x 0.005).

BE-FDG PET/BT goriintiilemesi oncesinde en az 4-6 saatlik aglik saglandi ve
tim hastalarin kan sekerleri ol¢iildii. Aglik kan sekeri 200 mg/dL’nin altinda olan
hastalara  radyofarmasotik  enjeksiyon  yapildi. Hastalara 8 F-FDG ~ PET/BT
incelemesi sirasinda ortalama 10 mCi ®F-FDG uygulandi. Tiim hastalar enjeksiyon
isleminden sonra 45-60 dk dinlenme odasinda gozetim altinda tutuldu. Hastalarin
goriintiilenmesi General Electric Discovery PET/CT 600 cihazi (GE Medical
Systems, LLC, 3000 N. GRANDVIEW BLVD., WAUKESHA, WI., ABD) ile
yapildi. Atentiasyon diizeltmesi ve anatomik korelasyon igin spiral 16 Kkesitli tarayici
ile 120 kV, 172 mAs'ta BT goriintiileme yapildi. 3 boyutlu olarak kafatas: dahil
olmak tizere uyluk proksimaline kadar olan viicut kismin1 kapsayacak sekilde 3
boyutlu PET goriintiilleme ve her yatak pozisyonunda yaklasik 2 dakika PET
goriintiileme yapildi. Iteratif rekonstriiksiyon yontemi kullanmilarak aksiyal, koronal
ve sagital fiizyon goriintiileri olusturuldu. SUVmax, MTV ve TLG degerleri PET
gorlintiilerinden hesaplandi. PET goriintiileri igin maksimum lezyonel metabolik
aktivitenin %42'lik bir uyarlamali esik ayar1 kullanild.

SUVmax degeri su formiille hesaplandi;

SUVnmax:[ROI cinsinden aktivite (mCi/mL) x Viicut Agirligi (gram)] / Enjekte
Edilen Doz (mCi).

MTYV, lezyonun tamamini kapsayacak sekilde cizilen ilgi alanlar1 igerisinde
kalan toplam tiimor hacminin hesaplanmasi ile elde edildi.

TLG degeri su formiille hesaplandi;

TLG(Total lezyon glikolizis/g) = SUVmean (g/ml) X MTV (total voliim/ml).
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3.4. istatiksel Analiz

Calismamizda istatiksel analizler yapmak amaciyla SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) 23 paket programi kullanildi. Elde edilen sonuglarda siirekli
degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma, minimum deger ve maksimum degerler,
kategorik degiskenler igin ise sayr ve yiizde kullamldi. Ilaveten Ki-kare testi
kategorik degiskenlerin analizinde kullanildi. Kaplan-meier testiyle grup ici
sagkalim, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siireleri tespit edildi. CoX
regresyon metodu kullanilarak sag kalim siirelerini etkileyen tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli parametreler belirlendi. Bu testlerde p (olasilik) degerinin 0.05’ten kiigiik

olmasi istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Sagkalim durumu genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sag kalim (PFS)
olmak tizere iki sekilde incelenmistir. Genel sagkalim (OS), tan1 anindan 6liime veya
calismanin tamamlanmasina kadar gegen siireyi; progresyonsuz sag kalim (PFS) ise
tan1 anindan itibaren progresyonun tespit edildigi ana veya progresyon gelismedi ise
de caligmanin tamamlanmasina kadar gecen siireyi ifade etmektedir. Tiim hastalar

i¢in bu iki siire hesaplanmustir.

Tedavi yaniti degerlendirilirken hastalar iki kategoriye ayrilarak dlen ve
progresyon gosteren hastalar yanitsiz; stabil hastalik, kismi ve tam yanit gosteren

hastalar da yanith olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinigine bagvuran 68 kiigiik hiicreli akciger
kanserli hastanin verileri analiz edildi. Hastalarin 58’1 (%85,3) erkek, 10’u (%14,7)
kadindi. Hastalarin 41’1 (%60,3) tan1 aninda 65 yagsin altinda iken 27 (%39,7) tanesi
65 yasin istiindeydi. Hastalarin tan1 anindaki ortanca (medyan) yasi 63 yil (32-85)
olup hastaligin ortalama goriilme yas1 62 yil olarak tespit edildi. Sigara icen hasta
say1s1 65 (%95,6) olup sadece 3 (%4,4) hastanin sigara igme Oykiisii yoktu. Calisma
sonlandirildiginda 54’1 (%79,4) eksitus olmustu, 14 hasta (%20,6) hayattaydi.

Tanm1 konuldugunda sinirli evredeki hasta sayisi 22 (%32,3) iken yaygin
evredeki hasta sayis1 46 (%67,7) olarak tespit edildi. TNM-8 siniflamasina gore 3
(%4,4) hasta Evre 1, 9 (%13,2) hasta Evre 3A, 5 (%7,4) hasta Evre 3B, 5 (%7,4)
hasta Evre 3C, 46 (%67,6) hasta Evre 4 idi. Evre 2 hi¢ hasta yoktu. Hastalarin 31’u
(%45,6) baslangigta yalnmizca kemoterapi, 29’u (%42,6) kemoradyoterapi, 2’si
(%3,0) radyoterapi ald1, 6 (%8,8) hasta baslangi¢ tedavisi almadi.

Hastalarin tan1 anindaki ortanca nétrofil degeri 6875 pL (420-20180), ortanca
lenfosit degeri 1645 pL (420-28710), ortanca platelet degeri 293000 pL (92000-
600000) olarak izlendi. Bu degerlerden hesaplanan SII ortancas1 1330,8 (37,2-
7254,9) tespit edildi. PNI ortanca degeri 47,9(26,4-176,9), CAR ortanca degeri 0,6
(0,02-7,6), SUVmean ortanca degeri 6,6 (2,2-19,4), SUVmax ortanca degeri 10,9 (4,3-
31,8), MTV ortanca degeri 80,8 (1,7-631), TLG ortanca degeri 560,8 (9,0-3291,2)

olarak hesaplandi.

Baslangig tedavisine yaniti tam olan 6 (%8,8) hasta, stabil seyreden 4 (%5,88)
hasta, progresyon gosteren 26 (%38,2) hasta, kismi yanith olan 25 (%36,8) hasta
mevcuttu. Hastalarin 7 (%10,3) tanesi ise tedavi yanit1 degerlendirilemeden hayatini
kaybetti. Bu sonuglara gore 35(%51,5) hasta yanitli, 33(%48,5) hasta yanitsiz olarak
smiflandirildi. Biitiin hastalarin demografik bulgular1 ve klinik 6zellikleri tablo 4.1

ve tablo 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.11. Hastalarin Demografik Bulgular: ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler (n=68) n (%)

Cinsiyet

Kadin 10 (14,7)

Erkek 58 (85.,3)
Yas

<65 41 (60,3)

> 65 27 (39.7)
Olii / Yastyor

Yasiyor 14 (20,6)

Olii 54 (79.,4)
ECOG

0-1 Arasi 45 (66,2

2-3 Arasl 23 (33.8)
Sigara Igme Durumu

Evet 65 (95.,6)

Hayir 3 (4.4)
Tamida Hastalik Durumu

Yaygin 46 (67.7)

Sinirh 22 (32.3)
Evre

1 3(4.4)

3A 9 (13.2)

3B 5(7.4)

3C 5(7.4)

4 46 (67.6)
TNM

Tl 3(4.4)

T2 7(10.3)

T3 3(4.4)

T4 55(80,9)
Baslangic Tedavisi

Yok 6(8.8)

KT 31 (45.,6)

KRT 29 (42.6)

RT 2(3,0)
Tedavi Yanifi

Yanith 35(5L1.5)

Yanitsiz 33 (48,5)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
KT: Kemoterapi KRT: Kemoradvoteraps RT: Radyoterapi
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Tablo 4.12. Hastalarin Demografik Bulgular1 ve Klinik 6zellikleri

Degiskenler Med (Min-Max) ORT =SS
Yas (yil) 63 (32-85) 62,3+9.7
Hemoglobin (g/dL) 14,2 (9.1-18.5) 13920
Natrofil (1076/ L) 6875 (420-20180) 7502.2 + 32082
Lenfosit (1076 /L) 1645 (420-28710) 2307.2 £ 3662.6
Platelet (1079 /L) 293 (92-600) 314.6 +112,6
MPV L 9.3(7,2-12.9) 94+1.2
LDH (U/L) 257 (127-3316) 397.9+ 4422
ALP (UL) 87 (46-409) 1124+71.2
CRP (mg/L) 23,5 (1-202) 440+ 472
Albtimin (g/dL) 39(21,3-48,3) 38,5+5.7
Urik Asit (mg/dL) 4.6 (1.6-9.7) 46+1,6

SII 1330,8 (37,2-7254.9) 1717.3 = 14074
CAR 0.6 (0,02-7.6) 13106
PFS (giin) 193.5 (11-2561) 301.3 +£430.4
OS (giin) 257.5 (11-2561) 419.5 + 468.1
SUWVmean 6,7 (2,2-19.4) 72+3.3
SUWVmax 10,9 (4.3-31.8) 12,1+£54
MTWV 80,8 (1,7-631) 120,0 £133,0
TLG 560.,8 (9,01-3291.2) 837.3 + 869,7
PNI 47.9 (26,40-176.9) 50,1 +19.2
MPV: Mean platelet volume LDH: Laktat dehidrogenaz ALP- Alkalen fosfataz

CRP: C- reaktif protein SII: Sistemik immin inflamasyon indeksi CAR: CRP/albiimin oram
PFS: Progresyonsuz sagkalim OS: Genel sagkalim SUV: Standart tutulum degeri

TLG: Total lezyon glikolizisi MTV-Metabolik timér volimi

PNI: Prognostik niitrisvonel indeks
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Hastalarin genel sagkalim medyan degeri 252 giin ~8.5 ay olarak hesaplandi
(Sekil 4.1.). Hastalarin 26’sinda (%38,2) progresyon izlenmis olup bu hastalarda
medyan progresyonsuz sagkalim siiresi 6.4 ay, ortalama progresyonsuz sagkalim

stiresi ise 10.4+14.3 ay olarak hesaplandi.

Sekil 4.1. Kaplan Meier ile Genel Sag Kalim Stiresi

1,09

06
Sagkalim

Olasihig1

0,44

0,09
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Zaman (Giin)
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Hastalarin mortalitesi ile MTV, TLG, iirik asit degerleri arasinda yapilan
istatistiksel analizlerde anlamli (p<0,05) farkliliklar tespit edilmistir. Hayatin
kaybedenlerde ise MTV ve TLG degerleri daha yiiksek saptanmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.13. Yasama Durumuna Gore Bazi Degiskenlerin Analizi

Yasiyor Olii
Degiskenler ]
Oortt ss orttss
Yas (yil) 57,9+ 8,5 63.4+98 0,053
Hemoglobin (g/dL) 14019 139+ 2.1 0,839
Nétrofil (1076/ L) 7127,1 £ 3436,8 7675,0 £ 31704 0,649
Lenfosit (106 /L) 20243 £ 10449 2380,6 £ 4082,1 0,317
Platelet (1079 /L) 3184+ 1033 313611158 0,964
MPV L 98 1,1 93112 0,095
LDH (U/L) 454,3 + 827,1 383,3%+279.9 0,103
ALP(U/L) 107,5+% 794 113,7 = 69,7 0,524
CRP (mg/L) 29,7+ 21,0 47,7+ 51,3 0,627
Albiimin (g/dL) 40,0+ 4.2 3821060 0,289
Urik Asit (mg/dL) 57t 1,6 43114 0,002%%*
SO 1607.1 £ 14423 17459 * 1410.,6 0,554
CAR 0.8 +0,6 14117 0,595
SUVimean 6,723 73135 0,739
SUVimax 11,2+3,7 123+5,8 0,727
MTV 68,4+ 120.8 1334 £ 1338 0,006%*
TLG 512.1 £ 865,1 921,6 £ 858,7 0,011%*
PNI 50,179 50,1 £21,26 0,306

MPV: Mean platelet volume LDH: Laktat dehidrogenaz ALP: Alkalen fosfataz
CRP: C- reaktif protein SII: Sistemik immiin inflamasyon indeksi CAR: CRP/albiimin orani
SUV: Standart tutulum degent TLG: Total lezvon glikolizisi MTV - Metabolik tiimér voliimii
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ECOG Skoru ile MTV, TLG, LDH, CRP, albiimin, CAR, PFS, OS ve PNI
degerleri arasinda yapilan istatistiksel analizlerde anlamli (p<0,05) farkliliklar tespit
edilmistir. Buna gore, ECOG skoru 2-3 arasi olanlarin LDH, CRP, CAR, MTV ve
TLG degerlerinin daha yiliksek oldugu PNI degerinin daha diisiik oldugu; 0-1 arasi

olanlarin ise, albiimin, PFS, OS degerlerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(Tablo 4.4).

Tablo 4.14. ECOG Skoruna Gore Bazi1 Degiskenlerin Analizi

ECOG
Degiskenler 01 23 p
Ort + SS Ort + SS

Yas (yil) 61,3+9,9 64,4 +9.3 0.360
Hemoglobin (g/dL) 143+19 13,3+ 2,1 0.058
Nétrofil (106/ L) 6953,1 £ 2726.9 8753,9 £ 37723 0,068
Lenfosit (10”6 /L) 2120,2 + 19593 26730 + 5741,5 0.115
Platelet (1079 /L) 319,9+ 108.,0 3042+ 123.0 0.382
MPV fL 94+ 1.1 95+14 0.969
LDH (U/L) 348,1 + 4862 4954+ 3283 0,003%*
ALP (UL) 105,8 + 63,2 1254+ 84,8 0.173
CRP (mg/L) 37,1 £45,7 57,5+ 48,0 0,028**
Albiimin (g/dL) 397+5,0 363 +62 0,017%*
Urik Asit (mg/dL) 47%16 44+1,6 0,397
S 1494,0 + 1146.3 2154,1£1761,6 0,152
CAR 1,0+ 1.4 1.8+ 1.8 0,019**
PFS (giin) 388.9 + 504.8 129.9 + 90,1 0,001%*
OS (giin) 541,6 £ 530,8 180,5 + 116.,5 0,000%*
SUVmean 7,5%3,7 6,523 0,476
SUVimay 124+6,0 11,32 4,0 0,678
MTV 90,1+ 119,0 1784 + 142,0 0,003%*
ILG 649,6 + 772,1 1204,7 £ 947,6 0,010%*
PNI 503+ 11,6 49,6+ 292 0,039%*

MPV: Mean platelet volume LDH: Laktat dehidrogenaz ALP: Alkalen fosfataz

CRP: C- reaktif protein SII: Sistemik immiin inflamasyon indeksi CAR: CRP/albiimin orami

PF3: Progresyonsuz sagkalim OS: Genel sagkalim SUV: Standart tutulum degeri

TLG: Total lezyon glikolizisi MTV:Metabolik tim&r voliimi PNI: Prognostik niitrisyonel indeks
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
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Tanida hastalik durumu ile MTV, TLG, LDH, ALP, PFS ve OS degerleri
arasinda yapilan istatistiksel analizlerde anlamli (p<0,05)  farkliliklar tespit
edilmistir. Buna gore, tanida yaygin hastalig1 olanlarin LDH, ALP, MTV ve TLG
degerlerinin daha yliksek; siirli hastaligi olanlarin ise PFS, OS degerlerinin daha

yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 4.5).

Tablo 4.15. Tanida Hastalik Durumuna Gore Bazi Degiskenlerin Analizi

Yaygmn Smirh
Degiskenler p
Ort. £ SS Ort. + SS
Yas (yi1l) 63,2+ 10,3 60,5 = 8.5 0.168
Hemoglobin (g/dL) 139+ 2.1 141+1,9 0,688
Notrofil (10"6/ L) 7937,2 £ 34689 6778.2 + 2470.1 0.177
Lenfosit (106 /L) 2504,8+4412.1 1894,1 + 905.5 0.500
Platelet (10”9 /L) 316,5+ 1256 3104 £ 81,3 0,943
MPV {L 9.6+ 13 9.0+£09 0.096
LDH (U/L) 468,1 £ 5219 251,3 £ 84,0 0,028**
ALP (U/L) 125,0 £ 82,0 86,1 +27.0 0,048%*
CRP (mg/L) 514 +£522 28,7+ 298 0.088
Albtimin (g/dL) 379+6.1 399+43 0,157
Urik Asit (mg/dL) 4,6+ 1.6 46+ 1,6 0,943
SII 1903,7 £ 1595.0 1327,6 + 795.8 0.366
CAR 15+ 1.8 0.8+09 0,082
PFS (giin) 1742+ 1326 567,1 * 666.4 0,001%*
OS (gtin) 260,9 £ 206,9 7509 = 661,2 0,000%*
SUViean 7,0+£3.0 7.5+39 0,793
SUVmax 11,9+5.1 123+6,2 0,948
MTV 142.6 + 140,7 72,6 £ 102.8 0,007%*
TLG 976,5 + 873,6 546,2 + 804,1 0,009*%*
PNI 504 +23.0 494+ 6,8 0,362
MPV: Mean platelet volume LDH: Laktat dehidrogenaz ALP: Alkalen fosfataz
CRP: C- reaktif protein SII: Sistemik immiin inflamasyon indeksi CAR: CRP/albimin orani
PFS: Progresyonsuz sagkalim OS: Genel sagkalim SUV: Standart tutulum degeri
TLG: Total lezyon glikolizisi MTV:Metabolik timor voluma PNI: Prognostik nitrisyonel indeks
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Evre ile MTV, TLG, CRP, CAR, PFS ve OS degerleri arasinda yapilan
istatistiksel analizlerde anlamli (p<0,05) farkliliklar tespit edilmistir. Buna gore,
tanida Evre 3C olanlarin CRP, CAR, MTV ve TLG degerlerinin daha yiiksek, Evre 1

olanlarin PFS degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmustir (Tablo 4.6).

Tablo 4.16. Tanida Hastalik Evresi ile Baz1 Degiskenlere Gore Kruskal Wallis Testi

Sonuglari
Evre
Degiskenler 1 3A 3B iC 4 P
Ort £ S8 Ort £ 88 Ort £ 88 Ort £ 585 Ort £ 55
Yas (vil) 63367 602 =82 60.8 =132 62.7 + 10,4 63460 0,005
Hemoglobin

mog 130212 143 = 01 162 =17 13621 147222 0,063
(e/dL) 91, 3= 221, 62, T2, _
Natrofil 7066.7=30082 | 6596.7=2837.5 | 6114.0 =2357.7 | 8167.4 £3271.5 | 40380 =2806,5 | 0,158
(1076/1)

Lenfosit 2023310087 | 18144=7637 | 22620=828.1 | 2432,6=44207 | 22560=6084 | 0208
(10"6 /L)

Platelet 2517631 | 32802730 | 20584780 | 3195+1284 | 30122621 | 0731
(1079 /1) =0 oL 2= 18 : : o0 :
MPV I, 88512 027+ 94 87=11 906=12 04212 0,531
LDH (UL) | 2763432 22832503 23442520 | 47475204 | 23342070 0,089
ALP (UL) 62,080 01,7295 85.0+25.5 12532821 80.4=21.1 0,144
CRP (mgL) | 28.1+153 225:1905 00=84 55,7+ 52.4 1942162 | 0,023%
Albiimin _

. 37.7+42 404<37 422237 373460 434227 0,058
(g/dL) SE A= : A e
Urlk Asit 45= 76 49138 4720 45+15 49=21 0,020
(mg/dL)

SIT 1073210075 | 1287625856 | 89804785 | 10786+15483 | 752224711 | 0126
CAR 73+ 36 5751 22+ 01 17+18 46+ 41 0,018%*
PFS (giin) 836323842 | 637727961 | 673.6=8374 | 171.9=1344 | 19322800 | 0,001%*
0S (giin) 8363+3842 | 0440£7933 | 8468=7419 | 25001935 | 3568=2313 | 0,000+
SUV e 8252 7747 7425 7031 7324 0973
SUV e 131 277 127+77 119+33 110+54 120£33 0,082
MTV 6.1+38 48.0+57.6 64852464 | 147621426 | 1191=1579 | 0,005+
TLG 523 +56.3 31153025 | 4642£3200 | 102018847 | 946.0+13835 | 0,014%
PNI 418+134 405243 53568 546437 495230 0,085

MPV: Mean platelet volume LDH: Laktat dehidrogenaz ALP: Alkalen fosfataz
CRP: C- reaktif protein SII: Sistemik immiin inflamasyon indeksi CAR: CRP/albiimin oram
PES: Progresvonsuz sagkalim O5: Genel sagkalim SUV: Standart tutulum degeri
TLG: Total lezyon glikolizisi MTV:Metabolik timaér volimi PNI: Prognostik niitrisyonel indeks

42




Baslangic tedavisi ile yas, LDH, albiimin, PNI, PFS ve OS degerleri arasinda

yapilan istatistiksel analizlerde anlamli (p<0,05) farkliliklar tespit edilmistir. Buna

gore, baslangi¢ tedavisi RT olanlarin yaginin daha kii¢iik oldugu, LDH degerlerinin

daha yiiksek oldugu; baslangi¢ tedavisi KRT olanlarin albiimin, PNI, PFS ve OS

degerlerinin daha yiiksek oldugu yorumlari yapilabilir (Tablo 4.7)

Tablo 4.17. Baslangi¢ Tedavisi ile Baz1 Degiskenlere Gore Kruskal Wallis Testi

Sonuglari
Baslangic Tedavisi
Degiskenler Yok KT EKRT RT P
Ort = S8 Ort = 88 Ort =SS Ort =SS
Yas (yil) T053+30 619+102 61698 345+ 71 0.050%*
Hemoglobin (g/dL) 134 £3.0 13621 145+17 125+1.8 0.247
Notrofil (10°6/L) | 81433 £3679.4 | 7999334473 | 67203 £2650.4 | 9240,0£5176,0 | 0,600
Lenfosit (106 /L) 1060.0 £ 8503 | 2521,0+5004,6 | 23755+ 23351 | 21250+22274 | 0,080
Platelet (109 /L) 253.5+90,0 3355+ 1407 3104+ 817 2645+ 757 0,333
MPV 1L 93+14 95+133 94 1.0 93+08 0,990
LDH (U/L) 552 8+4228 4784+ 5996 25336+913 9155+ 183.1 | 0,008**
ALP (U/L) 1187+ 886 1241+ 743 91, 7+342 241.5+2369 0.238
CRP (mg/L) 2720329 336506 338+412 1084739 0,109
Albiimin (g/dL) 33428 379+69 402 +41 379+16 0,046
Urik Asit (mg/dL) 40+1.1 46+13 47+£19 44+18 0.791
S 27454 £2375.0 | 1870,7+£14239 | 1271.7+864.1 | 27142 +£3160.3 | 0,251
CAR 08+10 1.7+£2.0 09+1.1 28+19 0.130
PFS (giin) 1665 + 2663 1682+ 1028 4052 +446.35 655+134 0,001**
OS (giin) 1665 + 2663 2582+ 1500 5892 +494 1 655+134 0,000+
SUV pean 7.9+31 68+29 T6EE38 7.2+ 35 0,763
SUWVpax 135+45 114+49 126+6.3 126+273 0,593
MTV 1401 +£1251 1303+ 1419 092+ 1241 2645+ 1365 0.308
TLG 966.6 + 8892 869.6 = 906.5 7295 £ 804.6 19417+ 1082.9 | 0268
PNI 38769 305256 52,1126 485+96 0,029+

MPV: Mean platelet volume LDH: Laktat dehidrogenaz ALP: Alkalen fosfataz

CRP: C- reaktif protein SII: Sistemik immiin inflamasyon indeksi CAR: CRP/albiimin orani
PES: Progresyonsuz sagkalim O5: Genel sagkalim SUV: Standart tutulum degeri

TLG: Total lezyvon glikolizisi MTV:Metabolik tiimér voliimii PNI: Prognostik niitrisvonel indeks
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Tedavi yaniti ile lenfosit, LDH, alblimin, tirik asit, PFS, OS ve PNI degerleri
arasinda yapilan istatistiksel analizlerde anlamli (p<0,05) farkliliklar tespit edilmistir.
Buna gore, yanithi hastalarin lenfosit, alblimin, iirik asit ve PNI degerlerinin yiiksek,

LDH degerlerinin daha diisiik oldugu saptanmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.18. Tedavi Yanitina Gore Bazi Degiskenlerin Analizi

Tedavi Yanit
Birimler Yamitsiz Hastalar Yamith Hastalar p
Ort £ 88 Ort £ 858
Yas (yil) 6381+ 11,1 60,9 £ 8.3 0,125
Hemoglobin (g/dL) 13.7£2.5 14,1 1.5 0.432
Nétrofil (1076/ L) 8013.,9 £3614.0 7136,3 £2757.8 0,611
Lenfosit (1076 /L) 1466,7 £ 802,6 3099,7 £ 49494 0,006**
Platelet (1079 /L) 206,81+ 125.0 331,3+984 0.088
MPV fL 93+14 9.5+0.9 0,277
LDH (U/L) 4418 +331.6 356,6 £ 527.5 0,024%*
ATP (U/L) 118.4+79.2 106,8 £ 63.5 0.377
CRP (mg/L) 54,6 £ 59,2 34,1 £29.5 0.195
Albiimin (g/dL) 37,1£6.,6 309+43 0,043*%*
Urik Asit (mg/dL) 42+ 14 50%1.6 0,031%*
ST 2062.9 + 1615.0 13914 + 1104,7 0.076
CAR 1.7+2.1 09+0.8 0,181
PFS (giin) 1526+ 162.3 441,6 £ 546.5 0,000%*
OS (giin) 249.1 £ 215.6 580,1 £577.3 0,001%*
SUVmean 7.3+%35 7,1 £3.2 0.811
SUVmax 123+58 119+5.1 0.792
MTV 130+ 113 110,5 £ 150,5 0.164
TLG 9241 £ 856.6 755,5 £ 886.3 0.217
PNI 444t 89 554+244 0,005%*
MPV: Mean platelet volume LDH: Laktat dehidrogenaz ALP: Alkalen fosfataz
CEP: C- reaktif protein SII: Sistemik immiin inflamasyon indeksi CAR: CRP/albiimin oram
PFS: Progresyonsuz sagkalim OS: Genel sagkalim SUV: Standart tutulum degeri
TLG: Total lezyon glikolizisi MTV:Metabolik tiimér volimi PNI: Prognostik niitrisyonel indeks
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Sekil 4.2. PET BT Metabolik Parametreleri, SIl ve PNI Degerlerinin ROC Analizi
ROC Curve
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ROC analizi sonuglar1 incelendiginde MTV ve TLG degerleri i¢in anlaml1 bir
sonug (p<0,05) tespit edilmistir. Bu sonucglara gére, MTV degeri i¢in cutoff degeri
16,55 olarak ve TLG degeri i¢in cutoff degeri 115,915 olarak hesaplanmistir (Sekil

4.2.vetablo 4.9.).

Tablo 4.19. Hastalarin Sagkalim Durumlarina Gére ROC Analizi Sonuglari

Asemptotik %95
Degiskenler | Area Eﬁ:_:'r, P i"li:e“ Ar%lft'— Cutoff| PPV | NPV | Sen |Spec
Simir Simr
SUVimean 0,53 | 0,088 | 0,739 | 036 0,70 - - - - -
SUV 0,53 | 0,089 | 0,727 | 036 0,70 - - - - -
MTV 0,74 | 0,089 |0,006%| 0,57 091 | 165 | 643 | 88,9 | 0,889 | 0,64
TLG 0,72 | 0,093 |0,011%| 0,54 091 | 1159 | 714 | 87.0 | 0,870 | 0,71
PNI 041 | 0,080 | 0306 | 025 0,57 - - - - -
SII 0,55 | 0,092 | 0,554 | 037 0,73 - - - - -
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5.TARTISMA

Calismanmizda, Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Saglhk
Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi Onkoloji kliniginde yeni tan1t KHAK
hastalarinin tedaviden énce ¢ekilen ®F-FDG PET BT deki metabolik parametrelerle
sistemik immiin inflamasyon indeksinin (SII), prognostik niitrisyonel indeksin (PNI)
ve bir diger inflamasyon belirteci oldugu disiiniilen CRP/albiimin oraninin
korelasyonunu ve bu parametrelerin, hastaligin prognozunu ve sag kalimin

ongdrmedeki etkinligini arastirdik.

Calismamizda yer alan hastalarin %67,65°1 tan1 aninda yaygin evre hastaliga
sahipti. Daha once tlilkemizde yapilmis olan ¢alismada ve bizim ¢aligmamizda erkek
hastalarin fazla olmasinin sebebi iilkemizde sigara igme oranlarinin erkeklerde fazla
olmasiyla aciklanabilir. Ilaveten calismamizda tanida metastaz oraniin yiiksek
olmasinin sebebi sadece kiiciik hiicreli akciger kanseri hastalarinda ¢alismamiz ve bu
hasta grubunda metastazin daha erken donemde olmasi olarak agiklanabilir.
Literatiirde goriildiigii tizere KHAK hastalar teshis koyuldugunda biiyiik 6lciide
yaygin metastatik evrededir (104,105).

Hastalarin birinci basamak tedavi sonrasi tedavi yanitinin degerlendirilmesi
tedavinin ige yaraylp yaramadiginin goriilmesi ve gerekirse baska tedavi
seceneklerinin degerlendirilmesi acgisindan Onem arz etmektedir. Calismamizda
birinci basamak tedavi sonrasi tedavi yaniti degerlendirildiginde tam yanitli hasta
sayist 6 (%8,8), parsiyel yanith hasta sayis1 25 (%36,8), stabil seyreden hasta sayis1 4
(%5,9) ve progresyon goriilen hasta sayisi ise 26 (%38,2) olarak izlendi. Ulkemizde
2005 yilinda kiigiik hiicreli akciger kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada ise
birinci basamak tedavi sonrast %17 hastada tam yanit, %50 hastada kismi yanit
bildirilmistir (106). Yaygin hastaligi olan 498 hastanin dahil edildigi randomize
kontrollii bir ¢alismada birinci basamak tedavi sonrasi yanit %5 tam, %70 kismi
yanith saptanmistir (107). Sinirlt hastaligi olan hastalarda ise tedavi yanit1 ¢ok daha
iyl olmaktadir. Hastalarin tam yanit orant %50-60 dolaylarinda rapor edilmistir
(108,109). Heterojen bir hasta grubunda ¢alismamiza ragmen hastalarimizin ¢ogunun
yaygin hastalia sahip oldugu goz oniine alindiginda calismamizda tespit edilen

tedavi yanitt durumunun literatiirle benzer oldugu sdylenebilir.
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Calismamizda hastalarin 26’sinda (%38,2) progresyon izlenmis olup bu
hastalarda medyan PFS 6,4 ay, ortalama PFS siiresi ise 10,4+14,34 ay hesaplandi.
Hastalarin tamamina bakildiginda OS medyan degeri 8,5 ay olarak hesaplandi.
KHAK’li 327 hastay1r igeren bir g¢alismada birinci basamak tedavi sonrasinda
hastalarin %57’sinde tedavi yanit1 elde edilmis ve KT sonrasi hastalarin PFS 5,2 ay
ve OS ise 9.1 ay olarak hesaplanmistir (110). Ayrica 320 KHAK’1i hasta iizerinde
yapilan bir baska ¢alismada ise PFS siiresi 7,6 ay ve OS siiresi 13,8 ay olarak

bulunmustur (111). Mevcut sonuglarin literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin 29’una (% 43,3) baslangi¢ tedavisi olarak KRT uygulanmis, 2
hastaya (%3,0) palyatif radyoterapi uygulanmis 30 hastaya (%44,8) ise sadece
kemoterapi uygulanmistir. Baglangi¢ tedavisi KRT olanlarin ortalama PFS 13,5 ay ve
OS 19,6 ay olarak tespit edildilmistir. Caligma grubumuzda KRT alan hastalarin
diger hastalardan daha uzun siire yasadigi saptanmustir. Bu durumun performans
skorunun daha iyi oldugu hastalara KRT tedavisinin uygulanmasiyla iligkili oldugu

diistinilmiistiir.

Kiigiik hiicreli akciger kanserli hastalarda en dnemli prognostik belirteglerden
biri performans skorudur (33). Evre 3 KHDAK hastalari igeren bir ¢alismada
performans skorunun hasta prognozunu biiyiik 6lgiide etkiledigi saptanmistir (112).
ECOG 0-2 olan 404 KHDAK’li hastay1 igeren baska bir ¢alismada ise PS en giiglii
prognostik faktor olarak tespit edilmistir (113). Bizim ¢alismamizda da PS, genel
sagkalim i¢in bagimsiz prognostik faktér (p: 0,000**) oldugu tespit edilmistir.
Boylece galismamiz hem KHAK’de hem de KHDAK’de performans durumunun

halen altin standart prognostik faktor oldugunu desteklemistir.

BE-FDG PET-BT, KHAK dahil bir ¢cok malign tiimdrde tiimor yiikiinii
aktivitesini ve hastaligin prognozunun tayini i¢in 6nemli bir goriintiileme yontemidir.
Lee ve arkadaslari KHAK’de daha yiikksek SUVmaxa sahip hastalarin genel
sagkalimmin diisiik oldugunu tespit etmislerdir (114). Zhu ve arkadaslarinin smirli
evre hastalikta yapmis oldugu bir ¢alismada yiiksek MTV'li vakalarda daha kisa sag
kalim tespit edilmistir (115). Mirili ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada
ise SUVmax degerinin sadece genel sagkalimla iligkili oldugu MTV degerinin hem

progresyonsuz sagkalim hem de genel sagkalimla iligkili oldugu tespit edilmistir
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(116). Yapilan bir baska ¢alismada ise sinirlt evre hastalikta SUVmax degerinin genel
sagkalimi Ongoérmede bagimsiz bir belirte¢ oldugu yaygin evre hastalikta ise
WBTLG (whole body total lesion glycolysis) ve WBMTV (whole body metabolic
tumor voliime) degerlerinin genel sagkalimla iliskili oldugu tespit edilmistir (117).
Evre 4 kiigiik hiicreli akciger kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada ise MTV ve
TLG prognozla iligkili, SUVmean V& SUVmax prognoza etkisiz oldugu bulunmustur
(72). Bizim ¢alismamizda da MTV ve TLG degerleri yiiksek olan hastalarin genel
sagkalimlarinin daha diisiik oldugu tespit edilmis, progresyonsuz sagkalimla ilgili
iliski saptanmamigstir. Ayrica SUVmax V€ SUVmean ile genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim arasinda iliski tespit edilmemistir. Onceki ¢aligmalardan
hareketle MTV ve TLG degerlerinin viicut timor yikiinii yansitmalari nedeniyle
SUVmaxe a gore sagkalimi ongérmede daha {istiin olduklar1 sonucu ¢ikarilabilir.

Nitekim ¢alismamiz da bu sonucu destekler niteliktedir.

Yiksek LDH ve diisiik albiimin seviyelerinin akciger kanserinde kotii
prognostik faktdr oldugu bilinen bir gercektir (33). Calismamizda LDH ve albiimin
degerleri mortalite arasinda iliski saptanmamis ancak ile ECOG skoru arasinda
anlaml bir iligki tespit edilmistir. Sagkalim ile LDH ve albiimin degerleri arasinda
direkt olarak anlamli bir istatistik bulunamasa da performans durumunun prognozu
belirlemede en 6nemli belirteclerden biri oldugu g6z oniine alindiginda yiiksek LDH
ve diistik albiimin degerlerinin dolayli olarak prognoza etkili oldugu diistiniilmiistiir.

Direkt bir iliski saptanamasi ¢calismamizin siirliliklarindan kaynaklantyor olabilir.

Yiksek ALP ve LDH diizeyleri metastatik hastalikla iligkilidir (118).
Calismamizda da ALP ve LDH diizeyleri ile metastatik hastalik arasinda anlamlhi
iligki tespit edilmistir. Ayrica birinci basamak tedavide yalnizca RT alan hastalarin
LDH diizeyi daha yiiksek saptanmistir. Bu durum ECOG skoru yiiksek ve metastatik

hastalarda yalnizca palyatif RT tercih edilmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Lenfositler, tiimor hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonunu engelleyerek
organizmay1 korumaktadirlar (90). Caligmamizda tedavi yaniti olan hastalarda
yanitsiz hastalara nazaran lenfosit sayist anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Mevcut

sonug lenfositlerin viicudu korumak i¢in ¢ogaldigini destekler niteliktedir.
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Kanser gelisiminde ve yayilmasinda sistemik inflamatuar yanit énemli rol
oynamaktadir. Bu yanit1 yansittigi diisliniilen SII de cesitli calismalar sonucu
gelistirilen bir indekstir. Bizim ¢alismamizda SII medyan degeri 1330,81 (37,18-
7254,93) olarak tespit edilmistir. SIl ile SUVmean, SUVmax, TLG ve MTV arasinda
herhangi bir korelasyon tespit edilememistir. Ayrica SII’nin PFS ve OS ile de iliskisi
saptanmamistir. Wang ve arkadaglarinin 228 kisi ile yapmis oldugu calismada SII ile
OS ve PFS arasinda negatif korelasyon saptanmustir (119). Bir baska 653 kiside
yapilan calismada sisplatin etoposid tedavisi alan kiiciik hiicreli kanserli hastalarda
yiikksek SII’nin diisiik genel sagkalimla iliskili oldugu bulunmustur (120). Benzer
calismalarin derlendigi 2267 hastanin dahil edildigi bir metaanalizde SII’nin genel
sagkalimi olumsuz etkiledigi ancak PFS iizerine etkisi olmadigi saptanmis ayrica
SI’nin o6zellikle yaygin evre hastalikta yiiksek oldugu bu durumun tani aninda
metastazi  6ngormede kullanilabilecegi disiiniilmiistir (121). Ancak bizim
calismamizda yaygin evre ve sinirlt evre hastalik arasinda SII agisindan anlamli fark
tespit edilememistir. Bu durum diger ¢alismalarla kiyasla bizim calismamizda hasta
sayisinin az olmasi, sinirli evre ve yaygin evre hastaliga sahip hastalarin sayisinin

orantisiz olmasi ve Evre 2 hastanin hi¢ bulunmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

PNI, malign hastalarda yaygin olarak kullanilan, beslenme durumunu ve
immiin yaniti yansitan onemli bir belirtegtir. Diisiik PNI degerlerinin KHAK
hastalarinda kotii prognozla iliskili olabilecegine dair ¢esitli mantikli teoriler de
mevcuttur. 2018 yilinda KHAK ve KHDAK hastalarinin oldugu 21 ¢alismay1 igeren
bir metaanalizde diisiik PNI degerleri diisiik genel sagkalimla iligkili bulunmustur
(122). Sonrasinda 2020 ylinda yapilan sadece KHAK hastalarinin dahil edildigi
toplamda 4164 hastay: iceren bir metaanalizde tedavi Oncesi diisiik PNI degerinin
diisiik genel sagkalimla iliskili oldugu saptanmistir. Ayrica ECOG performans skoru
2’nin istiinde olan hastalarin da PNI degerleri anlamli olarak diisiik tespit edilmistir
(123).

Ulkemizde yapilan tek merkezli bir calismada PNI” nin sagkalimi éngérmede
herhangi bir etkinligi bulunmamistir (124). Bizim ¢alismamizda PNI’nin sagkalimla
iligkisi saptanmamistir ancak ECOG skoru yiiksek olan hastalarin PNI degeri anlamhi
olarak diisiik saptanmistir. Ayrica PNI degerinin daha 6nceki ¢alismalarda da oldugu

gibi hastalarin performans durumunu yansittig1 bilgisi desteklenmis ve performans
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durumunu gostermede bir belirteg olarak kullanilabilecegi kanisina varilmistir.
Ancak heniiz PNI igin sabit bir cut off degeri belirlenemediginden bu konu hakkinda

daha kapsamli bir ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

CAR, inflamasyonu ve niitrisyonu yansittigindan kanser prognozunu
ongormede etkinligi olabilecegi diisiinlilmiis sonrasinda da mGPS (modified
Glasgow Prognostic Score) adinda bir skorlama sistemi gelistirilmis ve literatiirdeki
calismalarda da genellikle mGPS kullanilmistir. Ik olarak 2015 yilinda CAR’n
kiigiik hiicreli akciger kanserli hastalarda prognostik degeri arastirilmis, 367 hastay1
igeren bu ¢alismada CAR bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak saptanmistir (125).
2021 yilinda 33 calismay1 kapsayan bir metaanalizde sekiz inflamasyon skorunun
kiigiik hiicreli akciger kanserinde prognostik marker olup olamayacag arastirilmistir.
Dahil edilen ¢alismalarin yalnizca bes tanesi mGPS ile iligkili oldugundan bu deger
icin metaanaliz yapilamamistir. Sadece bir ¢alismanin sonuglart MGPS'nin
prognostik marker olarak kullanilamayacagi yoniindedir ancak biitiin ¢alismalar goz
Online alindiginda MGPS’nin sagkalimi 6ngdrmede kismi bir giicii olabilecegi
kanaatine varilmistir (126). Bu konuda daha fazla literatiir bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda CAR’mn prognoz iizerine etkisi saptanmamis yalnizca hastalarin
performans skoruyla iliski tespit edilmistir. Sonuclarimizin literatiirle uyumsuz
olmasmin sebebi bazi hastalarimizin hastaneye basvuru aninda enfekte olmasi
olabilir. Bu hastalarda CRP yiiksekligi akciger kanserinin olusturmus oldugu
inflamasyondan ziyade akciger enfeksiyonu sebepli oldugundan sonuglarin bizim

icin yaniltic1 oldugu diistintilmektedir.

Calismanin sinirlamalarini; tek merkezli retrospektif 6zellikte olmasi ve hasta
populasyonunun az olmasi olusturur. Hasta tedavilerindeki heterojeniteler, hastalarin
bagvuru aninda enfekte olup olmadigmin bilinememesi, driver mutasyonu olan ve
olmayan hasta gruplarinin birlikte degerlendirilmis olmasi da ¢alisma siirlamalar
iginde yer alir. Bu g¢alismanin sonuglarinin dogrulugunun genellenmesi i¢in daha

fazla hasta igeren ¢alisma yapilmalidir.
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6. SONUCLAR

18E-FDG PET BT giiniimiizde kanser evrelemesinde yaygin olarak kullanilan
noninvaziv olmasi nedeniyle kolay uygulanabilir bir goriintileme ydntemidir.
Hematolojik parametrelerin en biiyiik avantaji ise ekonomik, kolay elde edilebilir ve

tekrarlanabilir 6zellikte olmalaridir.

Kanser olusumunda ve yayilmasinda Sistemik inflamatuar yanitin 6nemli role
sahip oldugu bilinmektedir. Halen genel kabul gbérmiis bir tarama yonteminin
olmadigi ve tedavi seceneklerinde kisitlilik yasanan bu hasta grubunda timor
varhigini, yayginligini, hastaligin prognozunu ve tedavi stratejilerini en dogru sekilde
belirlemek igin gilivenilir, ucuz ve kolay ulasilabilir inflamasyon belirteclerinin
bulunmas: 6nem arz etmektedir. Bu calisma sonucunda KHAK’li hastalarda eF-
FDG PET/BT metabolik parametrelerinin hasta prognozunu belirlemedeki rolii
dogrulanmis oldu ancak bu parametrelerle hematolojik inflamatuar parametreler
arasinda korelasyon tespit edilemedi. Bu durumun nedeni bu parametreler arasinda
gercekten bir korelasyon olmamamasi olabilecegi gibi ¢calismamizdaki kisitliliklar da
olabilir. Buradan hareketle '®F-FDG PET/BT parametrelerinin ve hematolojik
parametrelerin her zaman birbirlerini tamamlayici 6zellik gostermeyebilecegi kaatine
varilmigtir. Hematolojik parametrelerle elde edilmis cesitli belirtegler sagkalimi
ongormek konusunda bazi c¢alismalarda umut vadetmis olsa da bu konunun
netlesmemis olmasi ve bu belirteglerin klinik uygulamada tutarli ve kesin bir esik
degerinin olmamasi 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Bu konu ile ilgili daha fazla

hastay1 igeren genis ¢apli arastirmalar yapilmasi1 gerekmektedir.
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