T.C
ZONGULDAK KARAELMAS UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KLIiNiGiMIiZDE iZLENEN AKCiGER KANSERI
HASTALARININ RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Dr. Aysegiil TOMRUK

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. M. Meltem TOR

ZONGULDAK
2012



T.C
ZONGULDAK KARAELMAS UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KLIiNiGiMIiZDE iZLENEN AKCiGER KANSERI
HASTALARININ RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Dr. Aysegiil TOMRUK

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. M. Meltem TOR

ZONGULDAK
2012



TEZ ONAY TUTANAGI

Tezin Teslim Edildigi Universite/Fakiilte: Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi

Tez Bashg : Klinigimizde Izlenen Akciger Kanseri Hastalarimn Retrospektif
Degerlendirilmesi
Tez Yazan : Ars. Gor. Dr. Aysegil TOMRUK

Tez Savanma Tarihi: 18/01/2012

Tez Damismani : Prof. Dr. Meltem TOR

Prof. Dr. Meltem TOR
Jiiri Bagkani

Prof.. Dr. Remzi ALTIN Pr
Uye :

- Dr. Figen ATALAY

e

/ -

Yrd. Dog. Dr. lyle 300

Yrd. Dog. Dr. Tacettin ORNEK

UYGUNDUR
26/04/2012




ONSOZ

Tipta uzmanlik egitimim siiresince ve tezimin yiriiltiilmesinde desteklerini
esirgemeyip her tiirlii fedakarliga katlanmus, bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim
Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. M. Meltem TOR’a,

Egitimim siiresince tecriibelerini ve bilgilerini benimle paylasan, destek olan
degerli Ogretim iiyesi hocalarim Doc¢. Dr. Figen ATALAY’a, Do¢. Dr. Remzi
ALTIN’a, Dog. Dr. Levent KART a, Yrd. Dog. Dr. Tacettin ORNEK e, Yrd. Dog.
Dr. Fatma ERBOYa,

Tezimin hazirlanmasinda ve istatistiksel analizlerde emegi gecen Halk Sagligi
Anabilm Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Sibel KIRANa,

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim Gogiis
Cerrahisi Anabilim Dali Baskan1 Yrd. Dog. Dr. Mertol GOKCEye,

Gogiis  hastaliklarnn  kliniginde birlikte calisigitmiz  ve tecriibelerinden
yararlandigitm Uzm. Dr. M. Emin AKKOYUNLU, Uzm. Dr. Suna AKBULUT,
Uzm. Dr. Hakan TANRIVERDI, Uzm. Dr. Murat ALTUNTAS, Uzm. Dr. Olgun
KESKIN, Uzm. Dr. Hiiseyin ADIYAMAN, Uzm. Dr. Cevahir (;EVTK, Uzm. Dr.
Firat UYGUR’a ve halen birlikte calismakta oldugum Dr. Cigdem OZBEY, Dr.
Nurcan TURKOGLU, Dr. Elif GEREDELI, Dr. Omer SOYLU olmak iizere tiim
asistan arkadaslarima,

Uzmanlik egitimim siiresince sevgi ve destekleri ile siirekli yanimda olan
aileme, hayatim1 paylagsmak istedigim nisanlim Uzm. Ecz. M. Kivangc ERDEM’e, her
zaman yamimda hissettigim Erdem, Giirol, Pamuk, Tongar ailelerine, tiim

arkadaglarima sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.

Dr. Aysegiil TOMRUK
Zonguldak, 2012

il



OZET

Tomruk A, Klinigimizde izlenen Akciger Kanseri Hastalarinin Retrospektif
Degerlendirilmesi, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dal Tezi, Zonguldak, 2012.

Akciger kanseri diinyada ve iilkemizde giderek ciddi bir saglik sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu calismada klinigimizde izlenen akciger kanseri
hastalarinin klinik 6zelliklerini, tan1 ve tedavideki gecikmelerini, sagkalimi, sag
kalim1 etkileyen faktorleri saptamayi amacladik. Retrospektif olan bu calismaya
Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali Torasik Onkoloji poliklinigine Ocak 2005-Aralik 2008
tarihleri arasinda tan1 ve tedavi amaciyla bagvuran 210 akciger kanseri hastasi alindu.
Bu calismaya gore erkek/kadin oran1 9/1 ve yas ortalamas1 61.21 + 10.0, yas aralig1
33-83 idi. Erkeklerin %35°i maden is kolunda calisan olgular olup komiir tozuna
maruz kalan olgulardi. Oksiiriik, nefes darlig1 ve gogiis agris1 en sik semptomlard.
Erkeklerin %97.9’u, kadinlarin ise %14.3’ii sigara i¢mis veya birakmis olgulardi.
Hastalarin %82.8’inin bagvuru sirasinda ECOG performans durumlarinin 0-1 oldugu
saptanmisti. Olgularda en sik goriilen radyolojik bulgu kitle idi. Bronkoskopi
uygulanan hastalarin %55.2’sinde endobronsiyal lezyon saptandi. Tiimor en sik sag
ist lob yerlesimi gostermekteydi. Olgularin %68.1’ine bronkoskopik yontemlerle
tan1 konmustu. Olgularda %79.6 siklikla KHDAK saptanmisti. KHAK hasta orani ise
%19.0 idi. En sik goriilen KHDAK alt tipi skuamoz hiicreli kanserdi (38.6%), bunu
alt tip belirlenmemis (20.5%) ve adenokarsinom (20.0%) olgular izlemekteydi.
Hastalarin %77.6’s1 lokal ileri veya metastatik evrede tani almisti. En sik goriilen
metastaz bolgeleri sirasiyla akciger, kemik, beyin ve karaciger idi. Kiiratif tedavi
almayan hasta oram1 %9.6 idi. Semptomdan tedaviye gecen siireler literatiir ile
benzerlik gostermekteydi. Ortanca sagkalim 8.9 ay olarak bulundu. Calismamizda
cok degiskenli analiz sonucunda kiiratif tedavi almamanin, ileri evrede olmanin,
hiperkalsemi ve hipoalbuminemi olmasinin istatistiksel anlamh olarak bagimsiz kotii

prognostik faktorler oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, sagkalim, prognostik faktorler
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ABSTRACT

Tomruk A, Retrospective Evaluation of Patients with the Diagnosis of Lung
Cancer in Our Clinic, Zonguldak Karaelmas University, Faculty Of Medicine,
Thesis of Department of Chest Diseases, Zonguldak, 2012.

Lung cancer emerges as an increasingly serious health problem in the world and in
our country. In this study, we aimed to determine the clinical features of lung cancer
patients, diagnosis and treatment delays, survival and factors affecting survival in the
patients who were followed up at our clinic retrospectively. Two hundred and ten
lung cancer patients who were referred to Zonguldak Karaelmas University Hospital,
Department of Chest Diseases, Thoracic Oncology Practice Clinic between January
2005-December 2008 were included in the study. Of 210 patients, 90 % were males
and 10% were females with a M/F ratio of 9/1. Mean age was 61.21 £ 10.0, Age
ranged between 33 and 83. Coal mining was the most common (35%) occupation in
males. Cough, shortness of breath and chest pain are the most common symptoms.
97.9% of the men and 14.3% of women were smokers or exsmokers. At the time of
diagnosis 82.8% of patients were ECOG 0-1 performance status. The most frequent
radiologic finding was mass. On bronchoscopic examination, 55.2% had an
endobronchial lesion. Endobronchial tumor was most commonly located in the right
upper lobe. 68.1% of the patients were diagnosed by bronchoscopic techniques.
According to histopathology, NSCLC were mostly common (79.6%), followed by
SCLC (19.0%). The most common subtype of NSCLC was squamous cell cancer
(38.6%), followed by NOS (20.5%) and adenocancer (20.0%). 77.6% of the patients
have been diagnosed with locally advanced or metastatic stage. The common sites of
metastasis were lung, bone, brain, and liver in decreasing order. 9.6% of patients
were not treated with curative methods. In our study delay times from symptom to
treatment were in close correlation with the published national and international
literature data. Median survival was 8.9 months. In multivariate analysis, not
receiving curative treatment, being at advanced stage, hypercalcemia, and
hypoalbuminemia were found statistically significant independent poor prognostic

factors.

Key words: Lung Cancer, survival, prognostic factors
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1. GIRIS

Akciger kanseri, 20. ylizyilin baslarinda nadir goriilen bir hastalik iken, sigara icme
aliskanligindaki artisa paralel olarak siklig1 giderek artmis ve diinyada en sik goriilen
kanser tiirii haline gelmistir (1).

Akciger kanseri gelismesinden biiyiikk oranda sigara sorumludur. Tim
diinyada erkeklerde en sik goriilen kanser akciger kanseri, kanser 6liimlerinin en sik
nedeni de akciger kanseridir. Kadinlarda ise akciger kanseri dordiincii siklikta
goriilmekte iken kanser 6liimlerinin ikinci en sik nedenidir (2).

Akciger kanseri insidansi yasla artmakta, altinct ve yedinci dekadlarda pik
yapmaktadir. Akciger kanser hastalarina tam1 konuldugunda olgularm biiyiik kismi
lokal ileri evre veya metastatik evrededir. Tiim akciger kanserli hastalarin sadece
%151 tam aldiktan sonra bes y1l ya da daha fazla yasayabilmektedir (3).

Akciger kanseri diinyada ve iilkemizde giderek ciddi bir saglik sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Ulkemizde 2004-2006 yillar1 arasinda niifus tabanli kanser kayit verilerinin
incelendigi calismada akciger kanseri tiim kanserler icinde erkeklerde birinci sirada,
kadinlarda ise besinci sirada yer almaktadir (4).

Tiirk Toraks Dernegi Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubunun
yiirtittiigii Tiirkiye’nin Akciger Kanseri Haritas1 Projesinde Karadeniz Bolgesi'ni
temsilen calismaya alinmis Trabzon ilinde insidans erkeklerde 66.6/100.000,
kadinlarda 5.3/100.000 olarak saptanmistir.

Merkezimizde 2001 yilindan beri akciger kanser tam1 ve tedavisi
gerceklesmekte, 2003 yilindan beri de her hafta multidisipliner torasik onkoloji
konseyi toplanmakta ve merkezimizde yeni tam alan veya baska bir merkezde tam
alarak evreleme ve tedavi amact ile merkezimize yOnlendirilen hastalar
degerlendirilmektedir. Merkezimiz bolgemizdeki kanser hastalarinin referans
basvuru merkezi konumundadir.

Bu calismada klinigimizde 2005 yilindan itibaren izlenen akciger kanseri
hastalarinin  demografik 6zelliklerini, yasadiklart yer, c¢evresel ve mesleksel
maruziyet Oykiisii ile hastalik iligkisini, ek hastaliklarinin 6zelliklerini, en sik bagvuru

yakinmalarini, yakinmalarin baslangici, hastaneye basvuru, tan1 ve tedavi tarihlerini



belirleyerek tan1 ve tedavideki gecikmeleri, bagvuru anindaki laboratuvar bulgularini,
hastaligin radyolojik ozelliklerini, en sik yapilan tanisal amach tetkikleri, akciger
kanseri patolojik tiplerinin sikligini, hastalarin tam anindaki evrelerini, baglanan
tedavileri, evrelere ve histolojik tipe gore hastalik seyri arasindaki iligkiyi, sag

kalimi, sag kalimu etkileyen faktorleri saptamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Gecen yiizy1l siiresince akcigerin primer tiimérleri nadir goriilen bir lezyon olmaktan
¢ikmis, tiim kanser 6liimlerinin en 6nemli sebebi haline gelmistir (5).

Diinya ¢apinda, erkeklerde en sik goriilen kanserdir. Tiim yeni kanser olgularinin
%17’si ve tim kanser Sliimlerinin %?23’tinden sorumludur. En yiiksek siklik Kuzey
Amerika ve Avrupa (6zelikle Dogu Avrupa) iilkelerinde goriilmektedir (2).

Akciger kanseri hem gelismis hem de gelismekte olan iilkeler i¢in 6nemli bir
mortalite nedenidir. Tim diinyada kanserden oliimlerin erkeklerde birinci nedeni,
kadinlarda ise ikinci nedenidir (2).

Amerika Birlesik Devletleri’nde de kanser oliimlerinin en sik nedeni akciger
kanseridir. 2010 yilinda 222,520 yeni akciger kanseri olgusunun tani alacagi ve bu
hastaliga bagh 157,300 oliim olacagi hesaplanmstir (3).

Az gelismis iilkelerde tiitiin epidemisindeki farkliliklara bagli olarak akciger
kanser insidansi ve mortalitesi giderek artmaktadir. Gelismis iilkelerin pek ¢ogunda
ise akciger kanseri mortalitesinde plato olusmus ve azalma baslamistir. Akciger
kanserinde insidans ve mortalite, kisa sagkalim nedeniyle yakindan iligkilidir (2).

Ulkemizde Kanserle Savas Dairesinin 2004-2006 yili kanser insidansi
verilerine gore akciger kanseri erkeklerde en sik, kadinlarda besinci en sik kanserdir.
Insidans erkeklerde 66.3/100.000, kadinlarda 8.2/100.000 dir (4).

Akciger kanserinin tiim diinyadakine benzer bir sekilde iilkemizde de giderek
siklig1 artmaktadir. Tiirk Toraks Dernegi, akciger ve plevral kanserleri calisma
grubunun 2005 yilinda dokuz ilde “Tiirkiye’nin Akciger Kanseri Haritas1” isimli
projesinin ilk sonuglarina gore akciger kanseri insidans hiz1 erkeklerde 75.8/100.000,
kadinlarda 9.58/100.000 olarak bulunmustur. Tiirkiye projeksiyonunda yillik
beklenen yeni olgu sayis1 30.239 olarak hesaplanmistir (6).



2.1.1 Akciger kanseri icin tammmlayici epidemiyolojik ézellikler

2.1.1.1 Yas

ABD’de akciger kanseri i¢in tan1 alma yasi ileri yasa kaymaktadir. 2004-2008’de
akciger kanseri icin tam1 alma yasimin ortanca degeri 71°dir. 20 yas altinda olgu
bulunmazken, 20-34 yas grubunda %0.2, 35-44 yas grubunda %1.6, 45-54 yas
grubunda %8.8, 55-64 yas grubunda %?20.9, 65-74 yas grubunda %31.1, 75-84 yas
grubunda %?29.0, 85 yas iistiinde %38.3 olgu bulunmaktadir (3).

Tiirkiye’nin akciger kanseri haritasi projesinde insidans hizinin 75 yasindan
sonra tepe noktaya ulastigi goriilmektedir. Tiim grup icinde ise yas ortalamasi 60.9 +

12.5 dir (6).

2.1.1.2 Cinsiyet

Genel olarak kadinlarda sigara i¢iminin erkeklerden dekatlar sonra baglamasi sonucu
akciger kanseri egilimi kadinlarda erkeklere gore geri kalmistir (7). Bu yiizden ABD,
Kanada, Birlesik Krallik, Avustralya’da siklik egrisi plato gosterirken, diger bircok
tilkede kadinlarda akciger kanseri goriilme sikligi artmaktadir (8). Tiirkiye nin
Akciger Kanseri Haritas1 Projesinden alinan verilere gore akciger kanseri olgularinin
%90.4’tnti  erkekler olustururken, %9.6’sim1  kadin olgular olusturmaktadir.

Kadinlarin sigara dumanindaki karsinojenlere erkeklere gore daha duyarh
oldugu ve sigara icen kadinlarda akciger kanseri gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
konusu tartismalidir, ancak hem histolojik tiplerin dagilimi hem de tedavi yaniti
olarak kadinlarda akciger kanserinin daha farkli bir hastalik oldugu goriilmektedir
(9,10). Kadinlarin tedaviye yanitlar1 evre, tedavi yontemi, histopatolojiden bagimsiz

olarak daha iyidir (11-14).
2.1.1.3 Irksal farkhhklar
Irksal farkliliklar akciger kanseri gelisme riskini etkileyen etmenler arasinda

sayllmaktadir. Siyah 1rkta en yiiksek insidans oranlar1 goriiliirken, Ispanyol irkinda

en diisiik oranlar goriilmektedir (3).



2.1.1.3 Sosyoekonomik durum

Diinyanin bircok iilkesinde akciger kanseri yoksul ve diisiik egitimli bireyler arasinda
yaygindir (15). Aym zamanda diisiik sosyoekonomik durum, ileri evrede tam

almakla da iliskili goriilmiistiir (16).

2.1.1.4 Histopatoloji

Akciger kanserinin histopatolojik tiplerinin dagiliminda yillar icerisinde Onemli
degisiklikler olmustur. Zamanla skuaméz tip akciger kanseri olgularimin siklig
azalmis olup, adenokanserde goriilen artis ise dikkat cekmektedir. Adenokanser her
iki cinste de artmis olmasina ragmen, kadin akciger kanseri olgularinda goriilen en
yaygin histolojik tiptir. Histopatolojideki yeni sonuclar, hedefe yonelik tedavilerin
secimi ve hasta yonetiminin seciminde degisikliklerin olabilecegini gostermesi

acisindan 6nemlidir (17).

2.1.1.5 Sagkalim hizlar:

Akciger kanseri mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. SEER verilerine gore de
kanserlerin i¢inde en diisiik sagkalim yiizdesi pankreas ve karaciger ve safra yollar
kanserlerinden sonra akciger kanserine aittir. SEER verilerine gore 2001-2007
yillarinda bes yillik sag kalim %15.6’dir (3). Gelismis iilkelerde sag kalim yiizdeleri
gelismekte olan iilkelerden daha yiiksektir (2). Akciger kanserinde prognoz iizerine
etki eden faktorlerin baginda tiimor evresi gelmektedir. Lokal evredeki hastalarda beg

yillik sag kalim %52 iken uzak metastaza sahip hastalarda %3.6’dir (3).

2.2 Akciger Kanseri Etyolojisi

Akciger kanseri epidemiyolojisi 50 yili agkin siiredir arastirilmasina ragmen, hala

arastirilmasi gereken birgok alam1 mevcuttur.



2.2.1 Sigara icme

Sigara i¢cme tiim diinyadaki akciger kanserlerinin erkeklerde %80, kadinlarda en az
%50’sinden  sorumludur (18,19). Sigara igenlerle hi¢c sigara i¢cmeyenler
karsilastirildiginda akciger kanseri gelisme riski sigara icenlerde yirmi kat artar (15).
Riskte; ortalama tiiketim, tiikketim stiresi, tiitiin kullaniminin birakilmasinda sonra
gecen zaman, basglanilan yas, tiiketilen tiitiin {irliniiniin tlirii ve siiresinin yani sira
dumam ice cekme seklinin de etkili oldugu bilinmektedir (20). Tiirkiye Istatistik
Kurumunun 2008’de yaymladigi kiiresel yetiskin tiitlin arastirmasina gore
toplumumuzda sigara icme sikligi %31.2 olup erkeklerde %47.9, kadinlarda %15.2°
dir (21). Pasif olarak sigara dumani inhale eden kisilerde de akciger kanseri sikliginin
artigi 1981 yilinda bildirilmistir (22). Pasif icicilik ile ilgili gili¢lii kanitlar meta
analiz calismalarindan gelmektedir. Boffetta tarafindan 2002 yilinda yaymlanan meta
analizde sigara igcenlerle evli olanlarda akciger kanseri riskinin %25 (23), Taylor’un
yaptig1 meta analizde ise esi sigara icen kadinlarda %29 oraninda arttig1 bulunmustur

24).

2.2.2 Diyet

Diyet ve akciger kanseri iliskisi son 3 dekattir aragtirnlmaktadir. Akciger kanser
riskini modifiye etmek i¢in diyetin, antikarsinojenik etkisi {izerinde odaklanmistir.
Antioksidan igeren sebze ve meyvelerin alinmasi halinde oksidatif DNA hasar1 azalir

ve kansere kars1 koruyucu olabilecegi bildirilmistir (25).
2.2.3 Fiziksel aktivite
Bir¢ok calismada fiziksel olarak daha aktif bireylerde, daha sedanter olanlara gore

sigara i¢ciminin etkisi ortadan kaldirildiktan sonra bile, akciger kanseri riskinin daha

az oldugu bildirilmistir (26-28).



2.2.4 Mesleksel maruziyet

Degisik maddeler (asbest, eter, radon, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, krom,
nikel, inorganik arsenik bilesikleri gibi) ile maruziyet sonras1 artmis akciger kanseri
riski bircok meslek grubunda bildirilmistir. Sigara igmenin mesleki karsinojenlerin
cogunun etkisini artirdi@i bilinmektedir. Bilinen karsinojenlerin listesi Tablo 1°de
sunulmustur (29).

Mesleki maruziyette en onemli madde asbesttir. Asbest diinyanin birgok
bolgesinde sahip oldugu ozellikler nedeniyle iyi bilinmekte ve kullanilmaktadir.
Asbest temasinin akciger kanserine neden olabilecegi tezi, 1950°1i yillardan beri
savunulmaktadir. Doll, 1955 yilinda tekstil is kolunda calisan asbestle temas eden
iscileri, asbestle temas1 olmayan iscilerle karsilastirildiginda akciger kanseri goriilme
sikliginin bu olgularda on kat daha fazla oldugunu bildirmistir. Asbest liflerinin
kanserojen olarak direkt etkili mi yoksa kronik inflamasyona neden olarak indirek

mekanizmayla m1 kanser neden oldugu bilinmemektedir (30).

2.2.5 Radyasyon

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda yiiksek doz radyasyona maruz kalanlarda
akciger kanserinin iyonize radyasyonla iliskili kanserlerden biri oldugunu

gosterilmistir (31).

2.2.6 Radon gaz1

Radon uranyumun dogal yollarla parcalanmasi sonucu olusan inert bir gazdir.
Uranyum madenlerinde calisanlarda yapilan epidemiyolojik arastirmalarda
akciger kanseri hastalarinda akciger kanserinin nedeni radon maruziyeti olarak
goriilmiistiir (32,33). Dogal radyoaktif gaz olan radon aym zamanda i¢ ortamda
bulunablir ve yapilan vaka-kontrol calismalarda akciger kanseri i¢in risk faktorii

oldugu sonucuna varilmstir (34,35).



2.2.7 Hava Kkirliligi

Maruziyetin Olciilmesindeki zorluklar nedeniyle hava kirliligi ve akciger kanserinin

epidemiyolojik arastirmalan kisithdir. Sehirlerde akciger kanseri oranlarinin kirsal

bolgelere gore daha yiiksek oldugunu gosteren cok sayida kanit vardir. Bu durum

ozellikle tiitiin iciciligi ve mesleki maruziyetler gibi baska faktorlerle karismis olsa

da, analitik ¢aligmalar kentsel bolgelerdeki hava kirliliginin akciger kanseri i¢in bir

risk faktorii olabilecegini gostermektedir (20). Hava kirliligi dis ortam Kkirliliginin

disinda i¢ ortam hava kirliligi seklinde de olabilir. Oda ici kirliligin en 6nemli nedeni

sigara dumani, bina materyalleri, eve ait iiriinler ile 1sitma ve pisirmede kullanilan

yakitlarin sonucu olabilir.

Tablo 1: Akciger kanseri ile iligkili mesleki maruziyete yol acan maddeler

Risk Tlgili meslek
orani
Sigara icmeyen, mesleki 1
maruziyet yok
Asbest iscisi Madenciler, ¢imento, yapt malzemeleri, fren
Sigara igmeyen 5 balatas1 yapimu, tekstil, izolasyon, tersane
Sigara icen 92
Uranyum Uranyum madenleri
Sigara igmeyen 7
Sigara icen 38
Komiir kurumu, katran 2-6 Havagaz1 iscileri, asfalt, katran, kok firmni
is¢ileri, baca temizleyicileri, madenciler
Hardal gaz1 2-36 Hardal gaz iscileri
Vinil kloriir 4 Plastik sanayii is¢ileri
Arsenik 3-8 Maden ve kaynak isgisi, bocek oldiriiciiler,
sarapcilar, petro-kimya iscileri
Krom 3-40 Camagir suyu {iiretimi, cam-seramik,
musamba, mezbaha, basin endiistrisi ve
batarya iscileri, itfaiyeciler
Nikel Nikel rafinerisi, kaynak isgisi,

Bisklorometileter (BCME)

Tekstil, boya, ev izolasyonu

Demir-gelik

Dokiimhaneler, celik iscileri

Dizel-egzoz

Kamyon siiriiciileri, demiryolu is¢ileri

Berilyum

Berilyum madenleri

Kadmiyum

Eritme iscileri

Elektromanyetik alanlar

Telekomiinikasyon iscileri

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar

Sigara, komiir firim isgileri

Formaldehit

Kimya endiistrisi, lastik imalati,
fotografeilik, kozmetik sanayi




2.2.8 Gen-Cevre Etkilesmesi

Akciger kanserine genetik duyarliik c¢ok calisilan konulardan birisidir.
Epidemiyolojik calismalar akciger kanserinde aile Oykiisiiniin 6nemli oldugunu
vurgulamistir. Ailede akciger kanseri Oykiisii olmasinin, akciger kanseri riskinin

artigt ile iligkili oldugu goriilmiistiir (36).

2.2.9 Birlikte bulunan malign olmayan diger akciger hastaliklari

KOAH’ta oldugu gibi havayolu obstriiksiyonu olan hastaliklar ve pnomokonyozlar
gibi akciger kapasitesini kisitlayan fibrotik hastaliklarda akciger kanserine
duyarliligin artabilecegi bildirilmektedir. Akciger kanseri gelisimi, KOAH’ taki
artmis inflamasyon ve oksidan stres ile iligkili bulunmustur. Pnomokonyozlar ve
akciger kanseri iliskisinin arastirilmas1 konusu tartigmalidir. Interstisyel akciger
hastalign ve akciger kanseri birlikteliginin arastirllmasinda, idiopatik pulmoner
fibrozis ve sistemik sklerozis iliskilendirilmektedir (15). Akciger kanseri sikliginin

tiiberkiilozlu olgular arasinda da sik olduguna dair ¢caligmalar vardir (37).

2.3 Akciger Kanseri Patolojisi

Akciger tiimorlerinin  giiniimiizde kullandigimiz  simiflamasi  Diinya Saglik
Orgiitii’niin 2004 smiflamasidir (Tablo 2). 1999 simflamasi gozden gegirilmis bu
siniflamay1 olusturmustur (38). 2011 yilinda Uluslararast Akciger Kanseri Calisma
Orgiitii (IASLC), Amerikan Toraks Dernegi (ATS), Avrupa Solunum Dernegi
(ERS)’nin ortak yaymladig1 adenokarsinom siniflamasinda, bronkoalveoler karsinom
ve mikst subtip adenokarsinom terimleri kullammdan Kkaldirilmistir. Invaziv
adenokarsinomlar predominant paterne gore lepidik, asiner, papiller ve solid olarak

ayrilmis, mikropapiller tip eklenmistir (39).



Tablo 2: Akciger tiimérlerinin histolojik siniflamasi (DSO, 2004).

Malign Epitelyal Tiimorler

Mezenkimal tiimorler

Skuamoz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli
Kiigiik hiicreli
Bazaloid
Kiigiik hiicreli karsinom
Kombine kiigiik hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst tip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkioloalveoler
Non-miisindz
Miisinoz
Mikst miisindz ve non-miisindz ya da
belirsiz hiicre tipi
Miisin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Miisindz (kolloid) karsinom
Miisinoz kistadenokarsinom
Tash yiiziik adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Biiyiik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli  noroendokrin
karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom
Rabdoid fenotipinde biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuamdz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Ig hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinoid tiimorler
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Preinvazif lezyonlar
Skuaméz hiicreli in situ karsinom
Atipik adenomat6z hiperplazi
Diffiiz idyopatik pulmoner noroendokrin hiicre
hiperplazisi

Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjiyosarkom
Pléropulmoner blastom
Kondroma
Konjenital peribronsiyal miyofibroblastik timor
Diffiiz pulmoner lenfanjiyomatozis
Inflammatuar miyofibroblastik tiimor
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis
Sinovyal sarkom
Monofazik
Bifazik
Pulmoner arter sarkomasi
Pulmoner ven sarkomasi
Benign Epitelyal tiimorler
Papillomalar
Skuamoz hiicreli papillom
Ekzofitik
Ters yerlesimli
Glandiiler papilloma
Mikst skuaméz hiicreli ve glandiiler papilloma
Adenomalar
Alveoler adenoma
Papiller adenoma
Tiikriik bezi tipi adenom
Miik6z gland adenomu
Pleomorfik adenom
Digerleri
Miisinoz kistadenom
Lenfoproliferatif tumorler
MALT tipi marjinal zon B-hiicre lenfomas1
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Lenfomatoid graniilomatozis
Langerhans hiicreli histiyositozis
Cesitli tiimorler
Hamartoma
Sklerozan hemanjiom
Berrak hiicreli timor
Germ hiicreli tiimor
Teratom, matiir
Immatiir
Diger germ hiicreli tiimorler

Intrapulmoner blastom
Melanoma
Metastatik tiimorler
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2.4 Tarama

Akciger kanserleri genellikle belirti olusturmadan ileri derecede yayilma 6zelligine
sahiptirler; bu sebeple erken tam icin etkili tarama programi akciger kanseri igin
hayat kurtarict olabilmektedir. Bu amagla balgam sitolojisi, akciger grafisi ve diisiik
doz bilgisayarli tomografi yontemleri kullanilarak olgulara tarama uygulanmistir.
ABD’de yapilan diisiik doz BT ve akciger grafisi ile taramayi kargilastiran ¢calismada
BT kolunda mortalitenin %20 oraninda azaldig1 gosterilmistir (40). Diisiik doz BT ile
akciger kanser taramasi secilmis risk gruplarinda Oneren yayinlar olmakla birlikte
diger randomize kontrollu tarama ¢alismalarinin sonuglar1 beklenmektedir.

Halen diisikk doz spiral BT‘nin risk gruplarinin rutin kitlesel taramasinda
kullanilmast 6nerilmemektedir (41). Sonug olarak erken tan1 ulagilmasi zor bir hedef
olmaya devam etmektedir, bugiinkii ve yakin gelecekteki arastirmalar havayolu,
soluk ve kan gibi ulasilabilir bolgelerde akciger kanserine spesifik molekiiler

degisiklikleri belirlemeye odaklidir (42).

2.5 Akciger Kanserinde Tam

2.5.1 Semptom ve bulgular

Akciger kanseri hastalarinin %90’1ndan fazlas1 semptomatiktir ve pek ¢ok semptom,
klinik ve laboratuar bulgularina sahiptirler. Aseptomatik olanlar, genellikle bagka bir
sebeple akciger grafisi cekilip, goriilen lezyonlarin ileri incelemesinde ortaya
cikmaktadirlar. Basvuru sirasinda hastalarin dortte iiclide bir veya daha fazla
semptom bulunmaktadir. Baslangic semptom ve bulgularinin sikligit Tablo 3’de
gosterilmistir(43).

Akciger kanserli hastalarda saptanan semptomlar ve bulgular 4 grupta

toplanmaktadir (44).
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1. Primer tiimor ile iliskili semptomlar

Oksiiriik, akciger kanseri hastalarinda en sik goriilen baslangic semptomudur
(45-47). Ozellikle santral yerlesimli tiimorlerde rastladigimiz bir semptomdur. Yeni
ortaya cikmig olabilecegi gibi ¢ogu, yogun sigara igicisi olan olgularda kronik
bronsit-amfizem nedeniyle daha 6nceden var olan Oksiiriigiin karakter degistirmesi
ile ortaya ¢ikabilmektedir.

Hemoptizi, gogiis radyografisi normal olan bir olguda tek ipucu olabilir. Bu
semptomdan genellikle tiimor i¢indeki damarlardaki nekroz ve inflamasyon sorumlu
tutulur.

Primer tiimoriin gogiis duvart ve plevral invazyonu nedeniyle gogiis agrisi
yaygin bir semptom olarak karsimiza cikar. Hastaligin seyri esnasinda akciger
kanserli hastalarn %50’ sinden fazlas1 gégiis agrisindan yakinirlar. Ploretik agrinin ise
direkt olarak plevra tutulumu, obstruktif pnémoni, pulmoner emboli nedeni ile
oldugu diistiniilmektedir.

Havayoluna distan basi veya intraluminal obstriiksiyon, obstruktif pnémoni
veya atelektazi, lenfajitik yayilim, tiimoér embolisi, pndmotoraks, plevral efiizyon,

perikardiyal efiizyon gibi nedenler dolayisiyla nefes darligr olusabilmektedir.

Tablo 3: Akciger kanserinde baslangi¢ semptom ve bulgularinin sikligi

Semptom ve bulgular Yaklasik goriilme siklig1 (%)
Oksiiriik 8-75
Kilo kaybi 0-68
Nefes darlig 3-60
Gogiis agrist 20-49
Hemoptizi 6-35
Kemik agrist 6-25
Comak parmak 0-20
Ates 0-20
Kuvvetsizlik 0-10
Siiperior vena kava sendromu 0-4
Disfaji 0-2
Wheezing, stridor 0-2
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2. Intratorasik yayithma bagh semptom ve etkiler

Akciger kanserinin intratorasik yayilimi direkt genisleme ya da lenfatikler yoluyla
sinir, organ, diafragma ve go6giis duvari tutulumuna, bu da cesitli semptom ve
bulgulara neden olmaktadir (48).

Ses kisikligina sebep olan rekiirren laringeal sinir paralizisi akciger kanserli
hastalarin  %?2-18’inde rapor edilmektedir. Daha c¢ok sol akciger yerlesimli
tiimorlerde sol rekiirren sinir paralizisi gelisir (43).

Frenik sinir hasar1 sonucunda sol diyafram paralizisi ve voliim kaybi1 olur. Sol
hemitoraks yerlesimli tiimorlerde daha cok tutulur.

Hiler ve mediastinal bulky adenopatiler nedeniyle 6zefagus basisi oldugunda disfaji
gelisir.

Siiperior vena kava obstriiksiyonu, primer timor sag tarafta ise daha siktir.
Primer tiimoriin mediastene direkt invazyonu veya lenfatik yayilim sonucu
geniglemis sag paratrakeal lenf nodunun vena kava superiora basisi obstriiksiyona
neden olmaktadir. Yiiz, boyun ve goz kapaklarinda 6dem, ekstremite ve gogiisiin {ist
boliimleri, omuz ve boyunda genislemis venler izlenmektedir. Bu bulgulara bas
agrisi, bag donmesi, uyusukluk, bulamk gérme, gogiis agrisi, nefes darhigi, oksiiriik
ya da disfaji eslik eder (48).

Siiperior sulkus tiimorii, iist lob apeksinin arka bolimiine ve brakiyal
pleksusa yakin yerlesir ve sekizinci servikal ile birinci ve ikinci torasik sinir
koklerini infiltre eder. Bu trunkuslarin dagilimi boyunca omuz ve kol agrisi, el
kaslarinda atrofi ve giigsiizlikk, Horner sendromunun eslik ettii semptom ve
bulgular (tek tarafli myozis, ptozis ve ayni taraf yiizde terleme azlig1) goriiliir.

Akciger kanserinde plevral tutulum %8-15 oraninda goriiliir (43). Plevral sivi
direkt plevral yayilim ile meydana gelebilirse de mediastinal lenf nodu tutulumu ve
lenfatik obstriiksiyon ile de olusabilir. Malign plevral efiizyonlu hastalarda palyatif

tedavi diisiiniilmelidir.
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3. Ekstratorasik yayilima bagh semptom ve bulgular
Hastalarin yaklasik 1/3’tinde uzak organ metastazlarina bagli semptomlar bulunur.
Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve sikligi1 Tablo 4’de, metastatik

hastalig1 diisiindiiren klinik bulgular ise Tablo 5’de gosterilmistir (43).

Tablo 4: Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve siklig

Tutulan bolge Sikhik %
Santral sinir sistemi 0-20
Kemik 25
Kalp, perikard 20
Bobrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12
Plevra 8-15
Adrenal 2-22
Karaciger 1-35
Deri, yumusak doku 1-3

Tablo 5: Metastatik hastalig1 diislindiiren klinik bulgular

Semptomlar Bulgular Laboratuvar
10 kg daha fazla kilo Periferik Lenfadenopati Hematokrit erkeklerde
kaybi >1 cm <%40, kadinlarda <%?35
Lokal kemik agris1 VCSS Yiikselmis ALP, GGT,
Bas agrisi, senkop, inme, | Hepatomegali- SGOT, seviyeleri
kol veya bacaklarda Fokal norolojik bulgular
gii¢csiizliik, mental Papilodem
durumda yeni gelisen Yumusak doku kitlesi
degisiklikler Kemik duyarliligi

Ses kisikligi

4. Paraneoplastik sendromlara bagh semptom ve etkiler

Cogunlukla kiigiik hiicreli akciger kanserinde olmak iizere diger akciger kanseri
tiplerinde de goriilebilir. Siklikla tiimoriin kendisinden veya metastazlarindan uzak
bolgelerde goriilen, kansere bagli olarak gelisen bir grup semptom ve bulgudan
olusmaktadir Polipeptid hormonlar, hormona benzer peptidler, antikorlar, immiin

kompleksler, prostaglandinler ya da sitokinler gibi tiimoriin olusturdugu sistemik
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faktorlerin {irinleriyle olusurlar. En sik rastlanilan paraneoplastik sendromlar

endokrin, kas iskelet, nérolojik ve hematolojik anormalliklerdir.

2.5.2 Radyolojik Inceleme

Radyolojik incelemeler tan1 ve evrelemede kullanilan baslica yontemlerdir. Akciger
kanserinin radyografik bulgular1 direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilir. Direkt
bulgular; kitle, nodiil veya infiltratif lezyonlardir. Indirekt bulgular ise tedaviye
cevap vermeyen pndmoni veya atelektazi, tek tarafli hava hapsi, plevral effiizyon,
diyafragma felci gibi bulgulardir (48). Gogiis radyografisinde lezyonun boyutu
belirlenebilir ve postobstruktif kollaps, plevral sivi ve ekstrapulmoner yayilim
bulgular1 gibi baz1 bulgular saptanabilir fakat gogiis duvari, diyafragma ve mediasten
invazyonu hakkinda yeterli bilgi elde edilemez. Toraksin ikinci en Onemli
goriintilleme yontemi olan BT tiimor boyutunun, tiimoriin mediastinal yapilara,
gogiis duvarma ve ana karinaya uzamminin baglangic degerlendirilmesinde
kullanilan standart tetkiktir. BT ile mediastinal ve vaskiiler invazyon hakkinda kesin
karar verilemeyen olgularda MRG endikasyonu dogmaktadir. Gogiis duvari
invazyonu, ekstraplevral yag dokusu, kaslar, brakiyal pleksus, komsu damarlar ve
vertebra invazyonu MRG ile daha iyi gosterilebilirken kosta harabiyeti BT ile daha
iyi ortaya konabilir. Ultrasonografi, uygulanabildigi lokalizasyonlarda plevral
devamliligin kaybi, yumusak doku invazyonu ve solunum sirasinda tiimoriin gogiis
duvarina fiksasyonu gibi duvar invazyonu bulgularin1 daha iyi ortaya
koyabilmektedir. Giiniimiizde daha kaliteli ve multiplanar goriintiilemeye izin veren
“multislice CT” yayginlagmasiyla teshis ve tedavi yaklasimlarinda biiyiik avantajlar
saglamistir. Pozitron emisyon tomografisi ile akciger kanserlerinde gerek toraksin ve
gerekse tiim viicudun goriintiilemesi yapilabilmektedir. FDG PET’in KHDAK’nde
kullanim endikasyonlar1 su sekilde siralanmaktadir: soliter pulmoner nodiiliin
benign-malign olarak ayirici tanisi, evreleme, tedaviye yamitin degerlendirilmesi,
tekrarlayan kanser odaginin gosterilmesi, prognostik bilgi elde edilmesi olarak

sayilabilir.
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2.5.3 Laboratuvar testleri

Tiim hastalara tam kan sayimi ile birlikte alkalen fosfataz, albumin, ALT, AST,
GGT, total biliriibin, iire, kreatinin, LDH, Na, K, Ca iceren biyokimyasal testler
yapilmahdir (49). Uzak metastazlara ait ipuclar ve paraneoplastik sendromlar bu
sekilde saptanabilir. Cok cesitli molekiiler ve biyolojik madde akciger kanserinin
varligi, evrelemesi ya da progresyonunu gosterebilmek amaciyla klinik calismalarda
arastirilmaktadir. Giiniimiizde bu biyobelirteglerin kullaniminin 6nerilmesi i¢in ileri

klinik arastirmalara ihtiyac¢ vardir (50).

2.5.4 Akciger kanseri tamisinda girisimsel/girisimsel olmayan yontemler

2.5.4.1 Balgam sitolojisi

Akciger kanseri tanisinda kullanilan en az invaziv yontem balgam sitolojisidir.
Yapilan bir caligmada balgam sitolojisinin duyarliligit %66, ozgillugi %99

olarak saptanmistir (51). Tanmi oran1 santral yerlesimli tiimorlerde daha yiiksektir.

2.5.4.2 Bronkoskopi

Giintimiizde rijid ve fiberoptik bronkoskopi, akciger kanserinin tanisi ve evrelemesi
ve bazi tedavi uygulamalarinda (brakiterapi, lazer tedavi ve endobronsiyal stent
uygulamasi vb.) kullanilmaktadir. Bugiin i¢in endoskopik olarak goriilebilen akciger
kanserlerinin doku tanisina ulasmak i¢in ana yontemdir, ancak verimliligi timoriin
yerlesimi ve boyutu ile iliskilidir. Fiberoptik bronkoskopi ile segmental ve
subsegmental brons seviyelerine kadar bronsiyal alanlardan kaynaklanan tiimorler
direkt olarak gozlemlenebilir ve uygun alanlardan gereken Ornekler alinabilir.
Fiberoptik bronkoskopi ile endobronsiyal forseps biyopsi, endobronsiyal fircalama,
bronsiyal lavaj, bronkoalveoler lavaj (BAL) ve transbronsiyal igne aspirasyonu
(TBiA) teknikleri uygulanip, siipheli alanlardan gereken ornekler alinarak taniya
gidilebilir (52). Akciger kanserine sahip hastalarin %70’inden cogu fiberoptik

bronkoskopi ile goriilen belirgin endobronsiyal hastaliga sahiptir. Santral lezyonlar
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kendini endobronsiyal kitle, submukozal yayilim veya peribronsiyal tiimorden
kaynaklanan dis basi bulgular seklinde gostermektedir. Santral yerlesimli lezyonlarda
fiberoptik bronkoskopinin duyarliligt %88 civarindadir. Periferik akciger
karsinomlarinda endoskopik olarak bir bulgu tespit edilemeyebilir. Bu lezyonlarda
fiberoptik bronkoskopinin duyarliligi santral yerlesimli tiimorlerden daha diisiiktiir
ve %78 civarindadir (53).

Son yillarda akciger kanserinde endobronsiyal ultrasonografi (EBUS),
elektromanyetik navigasyon bronkoskopi, ultra ince bronkoskopi, BT floroskopi,
multiplanar volume reformation gibi daha yeni tekniklerin kullanim1 yayginlasmaya

baglamustir.

2.5.4.3 Transtorasik igne aspirasyonu/biyopsisi

Akciger kanserinden siiphelenilen, fiberoptik bronkoskopiyi tolere edemeyen veya
reddeden bazi hastalarda ve cerrahiye uygun olmayan ancak doku tanis1 gereken
hastalarda faydalidir. Periferal yerlesimli lezyonlarda TTIA nun duyarlih@ %90
civarindadir ve fiberoptik bronkoskopinin duyarliligindan yiiksektir (51). Islem

floroskopi, bilgisayarli tomografi veya ultrasonografi esliginde yapilabilir.

2.5.4.4 Plevral sivimin degerlendirilmesi/plevra biyopsisi

Akciger kanseri kuskusu olan plevral sivi ile bagvuran hastalarda malign (plevranin
malign tutulumuna bagli) ve paramalign (lenfatik blokaj, atelektazi, hipoproteinemi
gibi diger nedenlere bagli) sivilar1 ayirt etmek i¢in ilk olarak torasentez yapilmalidir.
Plevral sivida malign hiicre bulunmas1 hastanin evresini ve tedavisini
degistirdiginden bu ikisinin ayrimi Onemlidir. Kapali plevra biyopsisi paryetal
plevradan Abram’s veya Cope igneleri ile yapilmaktadir. Torakoskopik plevra
biyopsisi giivenilir bir yontem olmakla birlikte, hastaya minimal risk ve yiiksek

dogruluk orani ile tan1 koyma imkani sunmaktadir (53).
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2.5.4.5 Torasik cerrahi islemler

Akciger kanseri tanisi i¢in invaziv cerrahi islemlere gereksinim olabilir. Malignite
kuskusu olusturan lezyona gore video yardimli torakoskopi, mediastinoskopi,

mediastinotomi, skalen lenf nodu biyopsisi, torakotomi islemleri uygulanabilir.

2.5.4.6 Metastatik alanlardan biyopsi

Nadir de olsa primer akciger tiimérii diisiiniilen bazi hastalar bronkoskopi ve TTIA
ile tan1 konulamayan kiigiik, fakat yaygin metastazlari olan lezyona sahip olabilirler.
Bu hastalarda en kolay ulasilan, en az invaziv yontemle biyopsi alinarak taniya

gidilmesi tercih edilmelidir.

2.5.4.7 Klinik radyolojik tam

Klinik ve radyolojik bulgular ile primer akciger kanserinden siiphelenilen ancak,
hastanin reddetmesi veya ileri evre hastalik ve komorbiditeler nedeniyle
performansinin diisilk olmasi sonucu invaziv iglem yapilamayan ve doku tanisina

ulagilamayan az sayida hasta olabilir.

2.6 Evreleme

Anamnez, fizik muayene, laboratuar testleri, goriintileme ve doku orneklemesi
tamamlandiginda hastalifin evresini belirlemek icin yeterli bilgiye genellikle
ulagilmis olur. Evreleme TNM evreleme sistemi ile yapilir. Primer tiimoriin
ozelliklerini derecelendirir (T), bolgesel lenf nodu (N) tutulumunun ve metastazin
(M) varlig1 veya yoklugunu belirler (54). T, N, M derecelendirmesi sonucu evre I ila
IV arasinda genel bir hastalik evresi tespit edilmis olur.

TNM evresinin son baskist olan yedinci baskis1t 2009 yilinda yaymlanmistir
ve altinci baskinin yerini almistir (Tablo 6). Yedinci baskidaki major degisiklik
malign plevral effiizyonlarin ve ayri tiimor nodiillerinin (eskiden satellit nodiil olarak

tanimlanirdi) yeniden siniflanmasidir. Diger degisiklikler ise yeni timor c¢api
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degisiklikleri ve T1 (T1a ve T1b), T2 (T2a ve T2b) ve de M1 (Mla ve M1b) in alt

gruplara boliinmesidir.

Evreleme 4 sekilde yapilabilir. Hepsi de TNM evrelemesine dayanir.

1)Klinik-diagnostik evreleme, anamnez, fizik muayene, laboratuar incelemeleri,
radyolojik goriintiilemeler, doku Orneklemesi veya primer tedavi Oncesi
yapilan diger ek incelemelere dayanir. Bu evreleme belirtilirken ¢ Oneki ile
belirtilir (6rn, cT3N2MO).

2)Cerrahi-patolojik evreleme ise klinik-diagnostik evreye arti olarak rezeke
edilen tiimoriin histopatolojik verilerine dayanir. Bu evreleme ile T, N
tanimlayicilar1 ve histolojik tip dogrulanmis olur. Ayrica histolojik gradi,
cerrahi sinirlari, lenfovakiiler invazyon varligm da degerlendirir. Cerrahi-
patolojik evreleme p On eki ile belirtilir (6rn, pT3N2MO).

3)Tedavi sonrasi tekrar evreleme ise hastalik niiks ettiginde yeni tedavi programi
planlanirken yapilir.

4)Otopsi evrelemesi ise hasta oldiikten sonra postmortem yapilan degerlendirme

ile yapilir.

Kiiciik hiicreli akciger kanseri evrelemesi; tan1 asamasinda olgularin ¢cogunda
metastatik hastalik oldugundan ve lokorejyonel tiimor yayginligt prognozu cok
etkilemediginden ilk asamada daha basit olan —Veterans Administration Lung
Cancer Study Group (VALC) evrelemesi (sinirli-yaygin) pratikte kullaniimaktadir.
Ancak, etkili lokal tedavi agisindan smirli evredeki secilmis olgularda TNM
evrelemesi tam olarak yapilmalidir.

Siirli hastalik: Bir hemitoraksa sinirli, bolgesel lenf nodu (ayn1 ya da karsi
tarafta hiler, mediastinal, supraklavikuler) metastaz1 (tek radyoterapi sahasinda) olan
KHAK. (TNM sistemine gore; Evre: I, II, IIT). [ASLC (International Association for
the Study of Lung Cancer) sinirh hastaliga; ipsilateral plevral sivili (sitoloji pozitif
veya negatif) hastalar da katmistir.

Yaygin hastalik: Sinirh hastalifi asmis, uzak metastaz yapmis KHAK.
Malign plevral effiizyon ve metastatik akciger lezyonu olanlar bu gruba (TNM

sistemine gore; Evre: IV) girer (55).
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Tablo 6: Uluslararas1 Evreleme Komitesi (IASLC) tarafindan oOnerilen TNM
evrelemesi

Primer tiimor (T)

Tx Primer tiimoriin belirlenememesi. Balgam veya brons lavaj sivisinda malign
hiicreler goriilmesine ragmen radyolojik veya bronkoskopi ile tiimoriin
saptanamamasi.

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Insitu karsinom

T1 En genis ¢ap1 <3 cm olan, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik

olarak lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon yapmayan timor*.
Tiimoriin en genis ¢cap1 <2 cm

Tla Tiimoriin en genis ¢ap1 >2 cm ancak <3 cm
T1b
T2 Tiimoriin en genis ¢apt >3 cm ancak <7 cm veya asagidaki 6zelliklerden birini

igeren timor:

- ana bronsga invaze ancak ana karinadan >2 cm uzakta

- visseral plevraya invaze

- hiler bolgeye uzanan fakat biitiin akcigeri kapsamayan atelektazi ya da

obstriiktif pndmoni
T2a Tiimoriin en genis ¢ap1 >3 cm ancak <5 cm
T2b Tiimoriin en genis cap1 >5 cm ancak <7 cm
T3 Tiimoriin en genis capt >7 cm veya herhangi bir biiyiikliikte; gogiis duvar

(superior sulkus tiimorleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra
veya parietal perikarddan herhangi birine invaze veya karinaya <2 cm yakin fakat
karinay1 invaze etmeyen ana bronstaki timor veya biitiin bir akcigerde atelektazi
ya da obstriiktif pndmoniye neden olan tiiméor veya tiimor ile ayni1 lobda ayr1 bir
tiimoral nodiil (ler).

T4 Herhangi bir biiyiikliikte; mediasten, kalp (myokard), biiyiilk damarlar, perikard
i¢i pulmoner arter ve ven tutulumu, trakea, rekiiren laringeal sinir, 6zefagus,
vertebra korpusu, trakeal karina‘dan herhangi birine invaze timor veya tiimorle
ayni akcigerde farkl bir lob icerisinde tiimoral nodiil (ler) bulunmasi

Bolgesel lenf nodlar (N)

NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilememesi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ayni taraf peribronsiyal ve/veya hiler lenf nodu metastazi, primer tiimoriin direkt
invazyonu ile intrapulmoner lenf nodu tutulumu

N2 Ay taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nod(lar)una metastaz

N3 Kars: taraf mediastinal- hiler, ayn1 veya kars1 taraf skalen veya supraklavikuler

lenf nodlarina metastaz

Uzak metastaz (M)

Mx

Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi

MO Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz var

Mla Kars1 akcigerde tiimoral nodiil (ler), plevral nodiiller veya malign plevral (veya
perikardiyal) effiizyon ile birlikte olan timor.**
Uzak metastaz

MIlb

* Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvarla siirli invazyon gosteren herhangi bir
buyiikliikteki nadir goriilen mukozal yiizeyel tiimorler ana brons proksimaline yayilmis olsalar bile T1
olarak evrelenirler.

** Akciger kanseri ile birlikte olan plevral (veya perikardiyal) effiizyonlarin ¢ogu tiimore baglidir.
Ancak bazi olgularda tekrarlanan plevral effiizyon sitolojik degerlendirmesinde tiimor hiicresi
saptanamayabilir. Genellikle kansiz, eksiida 6zelliginde olmayan, klinik ve sitolojik olarak malignite
diisiindiirmeyen plevral- perikardiyal effiizyonlar evrelemede dikkate alinmamali, timor diger

ozelliklerine gore T1, T2, T3 veya T4 olarak degerlendirilmelidir.
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Bu TNM ozelliklerine gore akciger kanseri evrelemesi Tablo 7°de

gosterilmistir.

Tablo 7: TNM ozelliklerine gore akciger kanseri evrelemesi

NO N1 N2 N3
Tla (< 2cm) 1A ITA IITA I11B
T1b (> 2- <3cm) 1A IIA IIA 111B
T2a (> 3- <5cm) IB A IIA I11B
T2b (> 5- <7cm) ITA 11B IITA 111B
T3 (> 7cm) 1IB IIA IIA I1IB
T3 (invazyon) 1B IIIA IITA I11IB
T3 (ayni lobda nodiil) 1IB IIIA IIA 111B
T4 (yaygin invazyon) IITA IITA I11B 1B
T4 (diger lobda nodiil) IITA IITA 111B 111B
MIla (plevral s1v1) v v v v
MIla (kars1 akc nodiil) v v v v
MI1b (uzak metastaz) v v v v

2.6.1 Akciger kanseri evrelemesinde cerrahi yaklasimlar

2.6.1.1 Mediastinoskopi

Servikal mediastinoskopinin en sik kullanim alani, rezeksiyon uygulanacak primer
brons karsinomlu hastalarda mediastinal lenf nodlarindaki metastatik tutulumun
arastirilmasidir (56).

2.6.1.2 Anterior mediastinotomi

Bu yontem, sol iist lob yerlesimli primer brons karsinomunda siklikla tutulan 5.
(subaortik - aortikopulmoner bolge) ve 6. (paraaortik) lenfatik istasyonlardaki

nodlara ulasim olanag1 saglamasinin yani sira, paramediastinal yerlesimli tiimorlerin

mediasten invazyonunun degerlendirilmesinde de kullanilabilmektedir (56).

2.6.1.3 Video esliginde torakoskopik cerrahi (VATS)

Periferik akciger tiimorlerinden biyopsi alinmasi, akciger timor invazyonunun

degerlendirilmesi, 5., 6., 7., 8. ve 9. mediastinal lenf nodlarindan 6rnekleme
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yapilmasi, malign plevral tutulumun dogrulanmasi, plevral sivi birikiminin

degerlendirilmesi baslica kullanim alanlarimi olusturmaktadir (57).

2.7 Akciger Kanserlerinde Tedavi ve Prognoz

2.7.1 Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde tedavi yaklasimlar:

Tedavi, hastaligin evresi ve performans durumu gézoniine alinarak planlanmalidir.

2.7.1.1 Evrelere gore tedavi yaklasim

2.7.1.1.1 TXNOMO ve yiizeyel tiimorlerde tedavi

Displazi, karsinoma insitu, balgam sitolojisinde karsinom saptanan ama goriintiileme
yontemlerinde timor saptanamayan hastalarda beyaz 1s1k  bronkoskopisi
onerilmektedir. Karsinoma insitu tedavisi i¢in kiiratif endobronsiyal tedavi karar
alman hastalarda otofloresan bronkoskopi tercih edilmelidir. Santral havayollarinda
hafif displazi veya CIS saptanan olgular 3-6 ayda bir beyaz 151k bronkoskopi ile takip
edilmelidir. Operasyon aday1 olmayan skuamoz hiicreli kanser hastalari, fotodinamik

tedavi, elektrokoter, kriyoterapi ve brakiterapi ile tedavi edilebilirler (58).

2.7.1.1.2 Evre I ve Il akciger kanserinde tedavi

Evre I KHDAK primer tiimorii T1 veya T2 olan ve hiler veya mediastinal lenf nodu
metastazi (NO) ile metastatik yayilimi (MO) olmayan hastalar olarak tanimlanmistir.
Evre II KHDAK hastalar heterojen bir grup olup Evre IIA (T1N1), Evre IIB (T2N1
ve T3NO) olgulart icerir.

Klinik olarak evre I ve II hastalarda medikal kontrendikasyon yoksa cerrahi
rezeksiyon Onerilmektedir. Medikal olarak operasyona uygun evre I ve II hastalarda
lobektomi veya pnomonektomi sublober rezeksiyonlara tercih edilmelidir. Evre I
KHDAK olan ve torakoskopik anatomik rezeksiyon i¢in aday olan hastalarda VATS,

acik torakotomiye tercih edilmelidir. Evre I ve Il KHDAK i¢in rezeksiyon uygulanan
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tiim hastalarda dogru patolojik evreleme i¢in intraoperatif sistemik mediastinal lenf
nodu degerlendirilmesi yapilmalidr. Santral yada lokal ileri KHDAK yada N1 lenf
nodu metastazli hastalarda hastalarda her iki teknikle komplet rezeksiyon elde
edilebilirse sleeve lobektomi pnomonektomiye tercih edilmelidir. Komplet
rezeksiyon yapilan evre IA ve IB KHDAK hastalarda klinik ¢alismalar haricinde
adjuvan kemoterapi kullanilmasi1 6nerilmemektedir. Komplet rezeksiyon yapilan evre
I KHDAK hastalarda iyi performans durumunda platin bazli adjuvan kemoterapi
onerilmektedir. Medikal inoperable olan ya da cerrahiyi kabul etmeyen evre I ve 11
KHDAK hastalarda kiiratif intent fraksiyone radyoterapi Onerilmektedir. Pozitif
cerrahi sinirll hastalara ilave lokal tedavi modaliteleri (re-rezeksiyon veya uygun
degilse radyoterapi) uygulanmalidir. Klinik evre 1 olan ve cerrahiye
kontraendikasyon olusturmayan KHDAK hastalar i¢in neoadjuvan ve adjuvan
radyoterapi rutin olarak kullanilmamalidir. Komplet rezeksiyon uygulanan evre 1A
ve IB KHDAK hastalarda postoperatif radyoterapi sagkalimi azalttigindan
onerilmemektedir. Komplet rezeksiyon uygulanan evre II KHDAK hastalarda
postoperatif radyoterapi uygulamasi lokal rekiirrens oranim azalttigi gosterilmekle
birlikte sagkalima faydasi goOsterilememis oldugundan postoperatif radyoterapi

verilmesi Onerilmemektedir (59).

2.7.1.1.3 Evre IITA akciger kanserinde tedavi

Bu grup hasta ipsilateral mediastinal lenf nodu metastazli veya T3N1 hastalar1 iceren
heterojen bir gruptur.

Torakotomide okkult tek istasyon mediastinal lenf nodu metastazi (IIIA2)
saptandiginda teknik olarak primer tiimor ve lenf nodunun komplet rezeksiyonu
miimkiinse mediastinal lenfadenektomi ile birlikte akciger rezeksiyonu
gerceklestirilmelidir. Rezeksiyon sonrasi okkult N2 hastalik (IIIA1-2) saptanan,
performans durumu iyi olan hastalarda adjuvan platin bazli kemoterapi
onerilmektedir. Bu hastalarda lokal rekurrensi azaltmak i¢in adjuvan kemoterapiden
sonra adjuvan postoperatif radyoterapi verilebilecegi akilda tutulmalidir.

Preoperatif olarak N2 hastalik belirlenen evre IIIA (IIIA3) akciger kanserli

hastalar kesin tedavi baslamadan oOnce subgrup olusturarak multidisipliner bir
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degerlendirme yapilmalidir. Bu hastalarda primer tedavi olarak platin bazli kombine
kemoradyoterapi onerilmektedir. Cerrahi debulking prosediirler 6nerilmemektedir.
Komplet olmayan rezeksiyon yapilan hastalarda postoperatif platin bazl
kemoradyoterapi Onerilmektedir.
Performans durumu iyi olan Bulky N2 (IIIA4) hastalarda es zamanl platin

bazli kemoterapi ve radyoterapi 6nerilmektedir (60).

2.7.1.1.4 Evre IIIB akciger kanserinde tedavi

Evre IIIB T4, herhangi bir N,MO ve herhangi T,N3,MO0 hastalarin1 kapsamaktadir.

Farkli lobda satellit tiimor, karina invazyonu, ya da vena cava superior
invazyonu olan klinik T4NO-1 KHDAK hastalarda olas1 rezeksiyon igin toraks
cerrah1 da iceren multidisipliner bir takim tarafindan degerlendirlmelidir.

Performans skoru 0-1 olan ve minimal kilo kaybi1 olan evre 3B hastalikta
platin bazli kombine eszamanli kemoradyoterapi onerilmektedir.

Performans skoru 2 ve iistiinde olan belirgin kilo kaybi olan evre 3B
hastalikta dikkatli bir degerlendirme sonrasi kemoradyoterapi 6nerilmektedir.

Torakal RT ile kombine edilebilen en etkili kemoterapi ilac1 ve kiir sayisi
kesin degildir. Onerilen kesin bir rejim yoktur.

Kotii performans skoru olan yada kiiratif tedavi sans1 olmayacak kadar yaygin

hastalikta palyatif RT onerilmektedir (61).

2.7.1.1.5 Evre IV akciger kanserinde tedavi

Iyi performansa sahip evre IV hastalarda iki ilag¢ kombinasyonlu kemoterapi
onerilmektedir.

Iyi performansa sahip nonskuamoz histoloji, beyin metastazi olmayan,
hemoptizisi olmayan secilmis bir grup evre IV hastada, bevacizumabin carboplatin
ve paklitaksele eklenmesi sagkalimi artirdigi goriilmesi nedeniyle bu grup hastada

tedavi secenegi olarak goz oniinde bulundurulmalidir.
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70 yas {istii hastalarda tek ajan kemoterapi Onerilmektedir. Nitekim
performanst iyi olan ve komorbiditeleri olmayan hastalarda iki ila¢ kemoterapisi
oOnerilebilir.

80 yag iistii hastalarda kemoterapinin faydasi acik olmadigindan, her hasta
ayrica degerlendirilmelidir.

Performans skoru 2 olan hastalarda semptom palyasyonu saglama ve
tanimlanan cevap oranlar1 temelinde kemoterapi Onerilmektedir. Bu hastalarda
optimal kemoterapotik strateji yoktur.

Evre 4 hastalar kemoterapinin faydalar1 ve zararlart konusunda egitilmeli ve

tedavi secenegi konusunda karar vermesi saglanmalidir (62).

2.7.1.2 KHDAK’da ikinci basamak tedavi

Ikinci basamak tedavide etkinligi ilk olarak belirlenen ajan dosetaksel olmustur (63).
Ikinci ajan olan pemetrexed dosetaksel ile karsilastirildigr faz 3 calismada dosetaksel
kadar etkili ancak 6zellikle hematolojik toksisite yoniinden daha iyi tolere edilebilir

olarak bulunmustur (64).

2.7.1.3 KHDAK da bireysellestirilmis ve hedefe yonelik tedaviler

KHDAK’nin hedefe yonelik tedavilerinde baslica iki yolak bugiin i¢in 6nem
tasimaktadir. Bunlardan birisi EGFR (epidermal biiyiime faktorii reseptorii)
tizerinden etkili olan digeri ise VEGFR (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
reseptoril) araciigi ile olandir. Her iki yolak farkli asamalarda inhibe
edilebilmektedir. Gefitinib ve erlotinib EGFR iizerinden etkili olmasi ig¢in
gelistirilmis ve klinik ¢alismalar1 yapilmis ajanlardir. Yine EGFR iizerinden etkili bir
tedavi, bir anti-EGFR monoklonal antikoru 6zelliginde olan cefuximab isimli ajandir.

Bevacizumab isimli ilag ise rekombinan bir VEGFR atikorudur (17).
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2.7.2 Kiigiik hiicreli akciger kanseri tedavisi

KHAK nin rutin evrelemesi hikaye, fizik muayene, tam kan sayimi ve biyokimya
testleri, toraks BT, abdomen BT, beyin BT ya da MR ve kemik taramasini icerir.
PET rutin evrelemede Onerilmemektedir. Yaygin evrede olan hastalar dort ya da en
fazla alt1 kiir cisplatin ya da karboplatin bazli kemoterapi almalidirlar. Cisplatin,
etoposid ya da irinotekan ile kombine edilebilir. Kemoterapi sonras1 akciger dis1 tam
cevap yada akcigerde kismi yada tam cevap elde edilen hastalarda torasik radyoterapi
onerilmelidir. Performans skoru O veya 1 olan yash hastalar platin bazli kemoterapi
ile tedavi edilmelidir. Ko6tii prognostik faktorleri olan yash hastalarda kemoterapi
karart gozden gecirilmelidir. Siirli  hastalifi  olan hastalar eszamanlh
kemoradyoterapi almalidirlar. Sinirli hastaligi olan tam remisyon olan hastalar yada
rezeksiyon yapilmis evre I hastalarda profilaktik kranial radyoterapi onerilmelidir.
Yaygin hastaligi olan ve tam remisyonda hastalar profilaktik kranial radyoterapi
onerilmelidir. Kiiratif cerrahi rezeksiyon karari alinan evre I KHAK hastalarina
invaziv mediastinal evreleme ve ekstratorasik goriintileme yontemleri
uygulanmalidir. Bu hastalara adjuvan platin bazli kemoterapi verilmesi
onerilmektedir. Mikst KHAK/KHDAK histolojili hastalar KHAK hastalar1 gibi
tedavi edilmelidir (65).

2.7.2.1 Kiigiik hiicreli akciger kanserinde ikinci basamak tedavi secenekleri
Niiks veya direncli KHAK'i icin en iyi bir kurtarma rejimi veya ilac1 yoktur (66).
FDA tarafindan KHAK ‘nin ikinci se¢im tedavisinde onaylanan tek ajan topotekandir

(67). Paklitaksel, oral etoposid, irinotekan ve amrubisin gibi ajanlar da bu asamada

etkili olabilmektedir (68).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Gogiis Hastaliklar1t Anabilim Dali Torasik Onkoloji poliklinigine Ocak 2005-Aralik
2008 tarihleri arasinda tam ve tedavi amaciyla bagvuran 210 akciger kanseri hastasi
alindi. Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Zonguldak ilindeki tek ii¢linci basamak hastane olup 2003 yilindan beri akciger
kanser hastalarinin hem tan1 hem de tedavi ve takipleri iinitemizde yapilmaktadir.

Bu calismada hastalara ait bilgiler hastanemiz elektronik dosya sisteminden
retrospektif olarak elde edildi. Hastalara ait bilgilerin kaydedilecegi bir form
olusturuldu. Hastalarin yas, cinsiyet, yasadiklar1 yer, cevresel ve mesleksel maruziyet
oykiisii, ek hastaliklari, bagvuru sikayetleri, sikayetlerinin basladig1 tarih, basvuru
tarihi, muayene bulgulari, basvuru anindaki laboratuar bulgular, radyolojik
tetkikleri, tanisal amaclh yapilan tetkikleri (bronkoskopi, mediastinoskopi, periferik
lenfadenopati biyopsisi vb), tani tarihi, akciger kanserinin patolojik tipi, tan1 anindaki
evresi, baslanan tedavi, tedavi baglama tarihi, tedavi yontemi, sagkalim bilgileri kayit
edildi.

Histopatolojik olarak akciger kanseri tanis1 almis hastalar ve sitolojik ya da
histolojik olarak konfirme edilememis fakat klinik, radyolojik ya da bronkoskopik
olarak akciger kanseri diisiiniilen hastalar ¢alismaya alindi. Histolojik siniflama igin
Diinya Saghik Orgiitii (DSO) (World Health Organization) siniflamasi kullanildi.
Benign akciger tiimorleri, plevral tiimorler, akciger metastazlart olan hastalar calisma
dig1 birakildi. Hastanemiz disinda tam alan hastalarin dosyalarinda tam aldiklarn
merkeze ait raporlarin kayit edildigi goriildii.

Sigara oykiisii sigara icme durumu, siiresi, miktar1 ve sigara icmeyi birakmis
hastalarda birakma siiresini i¢ermektedir. Sigara Oykiisii; sigara halen icen, hic
igmeyen ve birakmis olarak su sekilde tanimlandi: Halen sigara icen: Hayatinda en
az 100 adet sigara icmis veya halen iciyor ya da sigaray1 birakmig ancak sigarayi
birakmasinin iizerinden 12 aydan daha kisa bir siire ge¢gmis olanlar bu gruba alindu.
Birakmuig: Sigaray1 en az 12 ay once veya daha onceden birakmis olanlar bu gruba

alind1. Hi¢ icmemig: Hayatinda hig sigara igmemis ya da hayatinda 100 taneden daha
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az sigara i¢mis olanlar da bu gruba alindi. Paketyil, (sigara kullandig1 siire (yil
olarak) x bu siirede giinde kag paket) seklinde hesaplandi.

Eslik eden hastaliklar hastalarin bagvuru sirasindaki dykiilerinden 6grenildi.

Performans durumunun degerlendirilmesinde Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) performans skalas1 kullanildi.

Hastalarin solunum fonksiyon testleri Gogiis Hastaliklar1 Klinigi Solunum
Fonksiyon Laboratuvarinda aym cihazda (MasterScreen Jaeger USA) aym
uygulayici tarafindan yapilmisti.

Hastalarin bagvuru sirasindaki hemoglobin, alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum,
albiimin, sedimentasyon, laktat dehidrogenaz (LDH) degerleri kaydedildi. Yillar
icinde bu oOlgiimlerin sinir degerlerinde kullanilan cihaza bagli olarak degisikler
olmas1 nedeniyle bu oOlgiimlerin sonuglar tetkik anindaki sinir deger goz Oniine
almarak diisiik, normal, yiiksek olarak kayit edildi.

Evrelendirme hastalarin tan1 aldiklari donemde tiim diinyada gecerli olan
Akciger Kanseri Uluslararasi Evrelemesi (TNM siiflamasi 6. baski) esas alinarak
yapildi. Patolojik evreleme miimkiin olmayan hastalarda akciger grafisi, Toraks BT,
kemik sintigrafisi, abdomen BT, beyin BT, PET-BT, varsa diger goriintiileme
yontemlerinin sonuglarina gore klinik evreleme yapildi.  Hastalar calisma
kapsaminda yeni evreleme sistemine (TNM smmiflamasi 7. baski) gore tekrar
evrelendirildi.

Akciger kanseri tanisi alan hastalarin tedavi kararlar1 gogiis hastaliklari,
gbgiis cerrahisi, medikal onkoloji, radyasyon onkolojisi, patoloji ve radyoloji
uzmanlarinin katildigir multidisipliner torasik onkoloji konseyinde alinmisti.

Calismamizda tan1 ve tedavi gecikmeleri degerlendirilirken, hastalarin
semptom baslangi¢c tarihi, basvuru tarihi, tami tarihi, tedavi tarihi bilgisine
dosyalarindan ulasildi. Hastalarin semptomdan basvuruya, bagvurudan taniya,
tanidan tedaviye, semptomdan tedaviye, basvurudan tedaviye gecen siireleri
hesaplandi ve bu siireler giin olarak kaydedildi.

Hastalarin semptomdan basvuruya, basvurudan taniya, tanidan tedaviye kadar
gecen siireleri giin olarak kaydedildi.

Bu calismada hastalarin sagkalim siirelerinin belirlenmesi amaglandi.

Sagkalim tanm anindan 6liime ya da hastanin yasadigi bilinen son tarihe kadar gecen
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sire olarak tammlandi. Hastanemiz dosya sisteminden sag kalim bilgisine

ulagilamayan hastalar kayith telefon numaralarindan aranarak goriisme yapildi.

3.1 istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel inceleme icin SPSS
versiyon 19.0 (SPSS, Inc Chicago, Illinois) kullanildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
meslek oOzellikleri, hastalifin klinik ozellikleri ile ilgili tamimlayici bulgulardan
kategorik deger alan degiskenler frekans ve yiizde seklinde, olciim degiskenleri
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerlerleriyle birlikte verildi.
Sagkalim analizi yapild1 ve degiskenlere gore yasam egrileri Kaplan Meier yontemi
ile cizildi. Degiskenler arasindaki farkliliklar Log-rank ve Breslow istatistigi
kullanilarak test edildi. Cok degiskenli analiz Cox-Regresyon modeli kullanilarak
arastirildi.  Sonuclar %95’lik giiven aralifinda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Torasik Onkoloji poliklinigine Ocak 2005-Aralik
2008 tarihleri arasinda tan1 ve tedavi amaciyla bagvuran 210 akciger kanseri hastasi
alindu.

Olgularin %19.0 u (n=40) 2005, %22.4 ii (n=47) 2006, %23.8 i (n=50) 2007,
%34.8 1 (n=73) 2008 yilinda tan1 almisti. Olgular 33-83 yas aralifinda olup %901
(n=189) erkek, %10’u (n=21) kadin idi. Erkek/Kadin oran1 9/1 idi. Yas ortalamasi
61.21 £ 10.0, ortanca yas ise 61.5 idi. Erkeklerde ortalama yas 60.99 +9.77, ortanca
yas 61.00 iken, kadinlarda ortalama yas 63.24 £12.21, ortanca yas 65.00 bulundu.

Olgularin yas ve cinsiyet dzellikleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Hastalarin yas ve cinsiyet ozellikleri

Cinsiyet
Erkek Kadin Toplam

Yas grubu Say1 % Say1 % Say1 %

30-39 2 1.0 1 5 3 1.4
40-49 21 11.1 2 9.5 23 11.0
50-59 61 323 4 19.0 65 31.0
60-69 68 36.0 7 333 75 35.7
70-79 32 16.9 6 28.6 38 18.1
>80 5 2.6 1 4.8 6 2.9
Toplam 189 100 21 100 210 100

Hastalarin meslekleri incelediginde akciger kanserinin en ¢ok goriildiigii grup
komiir madencileri oldu. Komiir madencisi olan hasta sayis1 72 olup tiim hastalarin
%34.3’inil olusturmaktaydi. Diger sik goriilen meslek gruplart incelendiginde biiro
isi ile ugrasanlar %9.0 (n=19), demir celik fabrikasi iscisi %7.1 (n=15), sofor %7.1
(n=15), ¢iftci %6.7 (n=14), insaat is¢isi %6.2 (n=13) oranminda saptandi. 21 kadin
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hastanin 20’si ev hanimi, 1 kadin hasta ise biiro isi yapmaktaydi. Hastalarin basvuru
sikayetleri ve bagvuru sirasindaki diger yakinmalar1 incelendi. Oksiiriik hem temel
basvuru sikayeti olarak hem de mevcut sikayetler i¢inde en sik goriilen semptomdu

(Tablo 9-10).

Tablo 9: Hastalarin esas bagvuru sikayeti

Say1 %
Oksiiriik 67 31.9
Nefes darligi 40 19.0
Gogiis agrisi 30 14.3
Hemoptizi 24 11.4
Ekstratorasik agr1 10 4.8
Halsizlik 9 43
Norolojik semptomlar 7 33
Ses kisikligi 5 24
Yutma gii¢liigii 5 24
Diger 5 24
Kilo kayb1 4 1.9
Asemptomatik 4 1,9
Toplam 210 100

Tablo 10: Hastalarin bagvuru sirasindaki sikayetlerinin dagilimi

Say1 %
Oksiiriik 142 67.6
Istahsizlik 112 53.3
Kilo kayb1 106 50.5
Nefes darlig1 96 45.7
Gogiis Agrist 74 35.2
Hemoptizi 56 26.7
Ses kisiklig 15 7.1
Ates 10 4.8

Hastalarin sigara igme durumu degerlendirildiginde hastalarin %89.5’1 (n=188)

sigara halen icmekte ya da birakmis oldugu goriildii (Tablo 11).
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Tablo 11: Hastalarin sigara igme durumu

Cinsiyet
Sigara Erkek Kadin Toplam
Say1 % Say1 %
Hic igmemis 4 2.1 18 85.7 22
Birakmusg 56 29.6 1 4.8 57
Igiyor 129 68.3 2 9.5 131
Toplam 189 100 21 100 210

Sigara i¢im miktar1 degerlendirildiginde ise ortalama igilen sigara miktari
49.02 £ 34.1 paketyil (0-160) olarak hesaplandi.

Hastalarin bagvuru sirasinda alinan dykiilerinden, 6zge¢cmisinde kanser olan
hasta oraninin %3.4 (n=7) oldugu goriildii. Tiim hastalar icinde %1.9’unda (n=4)
mesane, %0.5’inde (n=1) dil, %0.5’inde (n=1) bobrek, %0.5’inde (n=1) ise akciger
kanseri Oykiisii mevcuttu. Hastalarin Oykiileri incelendiginde iki olguda senkron
timor (mesane kanseri(n:1), bobrek kanseri(n:1)) , bir olguda ise metakron akciger
kanseri oldugu goriildii.

Hastalarin basvuru sirasindaki oykiilerinden alinan sonuglara gore eslik eden
komorbiditeler incelendiginde hastalarin %57.1°sinde (n=120) herhangi bir eslik
eden hastalik bulunmamaktaydi (Tablo 12).

Tablo 12: Hastalarin 6zge¢cmisindeki eslik eden hastaliklart

Say1 %
Hipertansiyon 29 13.8
KOAH/Astim! 27 12.9
Kalp hastalig 24 11.4
DM 15 7.1
Tiiberkiiloz 13 6.2
Komiir iscisi pndmokonyozu 10 4.7
Diger 2 18 8.6

I Astim 1 hastada bulunmaktadir

2 Guatr,SVO,KBY,BPH,Epilepsi,Depresyon
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Hastalarin  bagvuru  sirasindaki  performans degerlendirmesi ECOG
siniflamasina gore 96 olgunun (%45.7) ECOG 0, 78 olgunun (%37.1) ECOG 1, 30
olgunun ( %14.3) ECOG 2, 6 olgunun (%2.9) ECOG 3 oldugu goriildii.

Hastalarin  basvuru sirasindaki laboratuvar degerleri incelendiginde
%79.0’unda (n=166) sedimantasyon artisi, %61.4’tinde (n=129) LDH yiiksekligi,
%42.9’unda (n=90) ALP yiiksekligi, %24.8’inde (n=52) anemi, %9.5’inde (n=20)
hipoalbuminemi, %4.8’inde (n=10) hiperkalsemi saptandu.

Merkezimizde solunum fonksiyon testi yapilan 177 hasta mevcuttu. Bu
hastalarin %5.6’sinda (n=10) SFT uyumsuz olarak degerlendirildigi goriildii. SFT’si
degerlendirilen 167 hastanin %47.9’unda (n=80) SFT normal olarak degerlendirildi.
%?26.3’tinde (n=44) ise obstruktif bozukluk saptandi.

Hastalarin bagvurudaki Toraks BT bulgular1 Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13: Hastalarin radyolojik 6zellikleri

Say1 %
Kitle 202 96.2
Kavite 14 6.7
Kalsifikasyon 2 1.0
Lenfanjitik yayihm 8 3.8
Obstruktif pnémoni 26 12.4
Atelektazi 31 14.8

Hastalarin %94.8 (n=199)’ine bronkoskopi yapilmis, bronkoskopi uygulanan
hastalardan %17.5° inde (n=35) endobronsiyal patolojiye rastlanmazken,
endobronsiyal lezyon ise %55.2 (n=110) oraninda saptanarak en sik goriilen bulgu
olmustur.

Hastalarin goriintiileme ve bronkoskopi sonuglarina gore tiimorlerin primer
yerlesimi degerlendirildiginde %57.6 olguda (n=121) tiimoriin sag akciger iist lobda
yerlestigi goriildii (Tablo 14).
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Tablo 14: Hastalarin tan1 anindaki primer tiimor yerlesimi

Lokalizasyon Say1 %
Trakea 1 0.5
Karina 1 0.5
Sag Akciger

Ana Brong 11 5.2
Ust Lob 66 314
Ara Brong 8 3.8
Orta Lob 10 4.8
Alt Lob 26 12.4
Sol Akciger

Ana Brong 11 5.2
Ust Lob 46 21.9
Alt Lob 28 13.3
Senkron timor 2 1.0
Toplam 210 100

Tablo 15: Hastalarin tan1 aldiklar1 esas yontem

Say1 %
Fiberoptik bronkoskopi 145 69.0
Transtorasik biyopsi 37 17.6
Metastatik organ biyopsisi 5 24
Periferik lenfadenopati biyopsisi 8 3.8
Torakotomi 6 2.8
VATS 3 1.4
Plevral s1v1 sitolojisi 2 1.0
Mediastinoskopi 2 1.0
Klinik ve radyolojik 2 1.0
Toplam 210 100
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Calismamizda kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri %79.6 (n=167) olguda,
kiiciik hiicreli akciger kanseri ise %19.0 (n=40) olguda saptandi. KHDAK
hastalarinda en sik goriilen alt tip skuamoz hiicreli kanserdi (%38.6). Adenokanser
%?20.5 olguda saptanirken, %20 olguda alt tip belirlenememisti. %1.0 hastada ise
patolojik tan1 olmadan klinik ve radyolojik olarak tani ald1 (Tablo 16).

Tablo 16: Hastalarin patolojik bulgularinin dagilimi

Say1 %

KHDAK

Skuamdoz 81 38.6

Alt tip belirlenmemis 43 20.5

Adenokanser 42 20.0

Adenoskuamoz 1 0.5
KHAK 40 19.0
Mikst 1 0.5
Klinik ve radyolojik 2 1.0
Toplam 210 100

%10.4 (n=22) hastada evrelemenin tamamlanmadigr goriildii. Calisma
donemi olan 2005-2008 yillar1 arasinda hastalara ¢ogunlukla toraks BT, abdomen
USG, abdomen BT, kemik sintigrafisi, beyin BT, beyin MR ve ilgili diger organlarin
goriintiileme yontemleri uygulanarak konvasiyonel klinik evreleme yapilmisti. PET-
BT 2005 yilinda tan1 alan olgularin higbirine ¢ekilmezken, 2006, 2007 ve 2008
yillarinda sirasiyla %1.0(n=2) , %4.7(n=9), %13.2(n=25), olguda mevcuttu. Invazif
mediastinal evreleme sadece %6.7 (n=14) hastada yapilmistir. Periferik
lenfadenopati biyopsisi ise %3.3 (n=7) olguda yapilmistir.

Hastalarin tan1 aldiklari anda gecerli olan Akciger Kanseri Uluslararasi
Evrelemesine (TNM 6. baski) gore olan evrelerine bakildiginda KHDAK hastalarinin
%56.0’sinin (n=83) Evre IV’te, KHAK hastalarinin ise %70.0’nin (n=28) yaygin
hastalik evresinde tan1 aldig1 goriildii (Tablo 17-18).
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Tablo 17: KHDAK hastalarinin evrelerinin dagilimi (TNM 6. Baskiya gore)

Say1 %
Evre I 3 2.02
Evre II 10 6.75
Evre III 52 35.13
Evre IV 83 56.08
Toplam 148 100

Tablo 18: KHAK hastalarinin evrelerinin dagilimi

Say1 | %
Sinirh 12 30
Yaygin 28 70
Toplam 40 100

Hastalar 2009°da yayinlanan yeni evreleme sistemi olan TNM 7. baskiya gore
tekrar evrelendirildiginde alti hastanin Evre IV’ten Evre III’e, bes hastanin ise Evre
[II’ten Evre IV’e gectigi goriildii. Bir hasta da Evre II’den Evre [II’e yiikseldi. .
Sonug olarak 6 hastada evrenin bir iist evreye yiikseldigi, 6 hastada ise evrenin bir alt
evreye gectigi goriildii.

TNM 6. Baskiya gore evrelendirilen 188 hastadan %59.0’unda (n=111)
metastaz saptandi. Hastalarda en sik goriillen metastaz bolgeleri Tablo 19’da
gosterilmistir. Buna gore ekstrapulmoner metastazlarin siklikla kemik, beyin ve
karacigere oldugu saptanmistir. Daha az siklikla goriilen diger metastaz bolgeleri
incelendiginde metastaz saptanan hastalarin %1.8’inde (n=2) parotis tutulumu,
%0.9’unda (n=1) kolon, %?2.7’sinde (n=3) pankreas, %0.9’unda (n=1) goz,
%?2.7’sinde (n=3) boyun, %0.9’unda (n=1) karaciger, siirrenal dis1 batin tutulumu

oldugu goriildii.
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Tablo 19: Hastalarin metastaz bolgelerinin dagilimi

Say1 %
Akciger (farkli lob, kars1 akciger) 45 23.9
Kemik 40 21.2
Beyin 32 17.0
Karaciger 30 15.9
Siirrenal 11 5.8
Diger 11 5.8

Tami sonrast merkezimizde takiplerine devam eden 193 hastada (%91.9)

tedavi karar1 alindi. 17 hastanin (%8.1) takip bilgisine ulagilamadi.

Tedavi karar1 alinan 193 hastada kullanilan tedavi yontemleri Tablo 20°de

gosterilmistir.

Tablo 20: Hastalarda kullanilan tedavi yontemlerinin dagilimi

Say1 %
Kemoterapi + Palyatif RT 124 64.2
Kemoradyoterapi 31 16.0
Cerrahi + KT,RT 19 9.8
Destek tedavi 11 5.6
Palyatif RT 3 1.5
Tedavi red 5 2.5
Toplam 193 100

Hastalarin semptomdan basvuruya, basvurudan taniya, tanidan tedaviye,
semptomdan tedaviye, basvurudan tedaviye gecen siireleri Tablo 21’de

gosterilmistir.
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Tablo 21: Hastalarin semptomdan bagvuruya, basvurudan taniya, tanidan tedaviye,
semptomdan tedaviye, basvurudan tedaviye gecen siireleri

Ortalama Ortanca Std. Sapma Minimum Maksimum
Semptom basvuru 56.90 30.00 66.968 1 480
Bagvuru tani 39.96 25.50 49.594 1 395
Tani tedavi 25.19 17.00 28.309 1 200
Semptom tani 96.52 72.00 77.464 11 493
Basvuru tedavi 65.71 51.00 56.321 2 404
Semptom tedavi 121.01 99.00 81.688 12 494

Sagkalim verisine ulasilan toplam 202 hastanin verilerine gore ortanca

sagkalim 8.9 + 0.6 ay olarak hesaplandi. (Sekil 1).
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! T 1
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Sekil 1: Hastalarin sagkalim egrisi
Sagkalimi etkileyen faktorler i¢cin Kaplan-Meier analizi yapildi. Buna gore
kiiratif tedavi alan hasta grubunda ortanca sag kalim 9.8 ay olarak, kiiratif tedavi

almayan grupta ise ortanca sag kalim 3.0 ay olarak hesaplandi. Bu fark istatistiksel

olarak anlamliydi (p: <0.001). (Sekil 2).
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Sekil 2: Kiiratif tedavi alan ve almayan hastalarin sagkalim egrileri

Hastalar ECOG performans skoruna gore 0-1 olan olgular ve 2-3 olan olgular
olarak 2 gruba ayrildiginda performans skoru daha iyi olan hastalarin ortanca
sagkalim siiresi 10.00 ay olarak hesaplanirken, performans skoru daha koétii olan
hastalarda ortanca sagkalim 4.0 ay olarak hesaplandi. Bu fark istatistiksel olarak

anlamhyd1. (p<0.001) (Sekil 3).
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Sekil 3: Hastalarin ECOG performans durumuna gore sagkalim egrileri

Hastalar evrelerine gore tiim histopatolojik tipler i¢in metastatik ve lokal
olarak ikiye ayrildiginda metastatik evrede olan hastalarin ortanca sagkalimi 8.0 ay
olurken, metastazi olmayan hastalarda ortanca sagkalim 10.8 ay olarak hesaplandi.
Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p: 0.003). Sagkalim farklart Sekil 4’te

gosterilmistir.
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Sekil 4: Hastalarin evrelerine gore sagkalim egrisi

Hastalar histopatolojik tiplere gore skuaméz hiicreli, adenokanser, diger
KHDAK ve kiigiik hiicreli karsinom olarak gruplandirildiginda ortanca sagkalim
siireleri sirasiyla 9.0, 13.5, 8.0, 7.6 ay olarak hesaplandi. Kiigiik hiicreli karsinomdaki
diisiik sagkalim siiresi diger gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p:0.002). (Sekil 5).
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Sekil 5: Histopatolojik tiplere gore sagkalim egrisi

Hastalar histopatolojik olarak KHAK ve KHDAK olarak ayrildiginda KHAK
olgularinda ortanca sagkalim 7.6 ay, KHDAK olgularinda ortanca sagkalim 9.5 ay
olarak hesaplandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0.02) (Sekil 6).

KHDAK olgulan kendi arasinda erken evre (Evre I, II, IIIA) ve lokal ileri
(evre IIIB) ve ileri evre (evre 1V) olarak ayrildiginda erken evre olgularda ortanca
sagkalim 14.1 ay, lokal ileri ve ileri evre olgu grubunda ortanca sagkalim 9.0 ay

olarak hesaplandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.01) (Sekil 7).
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Sekil 6: KHDAK ve KHAK’ de sagkalim egrisi
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Sekil 7: KHDAK evrelerine gore sagkalim egrisi
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KHAK olgular1 sinirli ve ileri evre olarak 2 gruba aynldiginda, sinirh evre
olgularda ortanca sagkalim 10.0 ay, ileri evre olgularda ortanca sagkalim 6.96 ay

saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0.36) (Sekil 8).
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Sekil 8: KHAK evrelerine gore sagkalim egrisi

Hastalarin semptomdan tedaviye kadar gecen siireleri goz Oniine alinarak,
calismamizda 99.0 giin olarak hesaplanan ortanca degerin iizerinde ve altindaki
siirelere sahip hastalar iki gruba aynldiginda ortanca degerin iizerindeki siirelere
sahip hastalarda ortanca sagkalim 10.4 ay olarak hesaplanirken, ortanca degerin
altindaki siirelere sahip hastalarda ortanca sagkalim 7.4 olarak bulundu(Sekil 6). Bu

fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p:0.01). (Sekil 9).
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Sekil 9: Semptomdan tedaviye kadar gecen siirelere gore sagkalim egrisi

Kalsiyum degeri yiiksek olan hastalarda ortanca sagkalim 3.1 ay iken,
kalsiyum normal olan hastalarda ortanca sagkalim 9.0 ay olarak hesaplandi. Bu fark

istatistikksel olarak anlamli bulundu (p: <0.001) (Sekil 10).
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Sekil 10: Kalsiyum degerine gore sagkalim egrisi

Albumin degeri diisiik olan hastalarda ortanca sagkalim 5.0 ay iken, albiimin
degeri normal olan hastalarda ortanca sagkalim 9.5 ay olarak hesaplandi. Bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.001) (Sekil 11).
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Sekil 11: Albumin degerine gore sagkalim egrisi

Diger incelenen faktorlerin sagkalim iizerine

gosterilmistir.

Degiskenler Cox regresyon analizi ile degerlendirildiginde degiskenlerin

sagkalima etkisi Tablo 23°de gosterilmistir.
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Tablo 22: Klinik ve laboratuar bulgularinin sagkalim ile iligkisi

Degisken Ortanca sagkalim (ay) P

Yas
>70 7.50 0.05
<70 9.80

Cinsiyet
Kadin 8.10 0.866
Erkek 9.00

Sigara
Hic¢ icmemis 8.20 0.992
Halen icen/birakmig 8.90

ECOG
0-1 10.00 0.000
2-3 4.03

Kiiratif Tedavi
Alan 9.80 0.000
Almayan 3.03

Evre
Metastatik olmayan 10.80 0.003
Metastatik 8.03

Ek hastalik
Olan 8.23 0.579
Olmayan 9.53

Kilo kayb1
Yok 10.13 0.089
Var 8.06

LDH
Normal 10.00 0.234
Yiiksek 8.23

Hb
Normal 9.00 0.270
Diisiik 8.20

Albumin
Normal 9.53 0.001
Diisiik 5.06

Alkalen fosfataz
Normal 8.43 0.553
Yiiksek 8.90

Kalsiyum
Normal 9.00 0.000
Yiiksek 3.10

Semptomdan tedaviye gegen

siire
<99 giin 7.90 0.01
>99 giin 10.43

Tip
Skuamoz hiicreli k. 9.000
Adenokarsinom 13.500 0.002
Diger KHDAK 8.033
KHAK 7.600
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Tablo 23: Cox regresyon analizine gore degiskenlerin sagkalima etkisi

%95 GA
p HR alt sinir iist sinir
Kiratif tedavi 0.010* | 3.385 1.339 8.563
Ek hastalik 0.991 0.998 0.691 1.442
ECOG 0.107 1.664 0.896 3.093
Yas 0.74 1.542 0.959 2.480
Evre 0.024* | 1.628 1.066 2.487
Cins 0.176 0.349 0.076 1.605
Sigara 0.321 2.128 0.480 9.443
Kilo kayb1 0.180 0.770 0.526 1.128
Semptom tedavi siiresi 0.094 0.715 0.483 1.058
Kalsiyum 0.037* | 2.826 1.064 7.508
ALP 0.463 1.149 0.793 1.665
Albiimin 0.020* | 2.315 1.141 4.697
Hemoglobin 0.806 0.942 0.587 1.513
LDH 0.993 0.998 0.678 1.470

HR: Hazard ratio, GA: Giiven araligt

Cox regresyon analizi ile diger faktorlerin etkisi diizeltildiginde kiiratif tedavi
almamanin, metastatik evrede olmanin, kalsiyum degerinin yiiksek olmasinin ve
albiimin degerinin diisilk olmasinin sagkalim icin bagimsiz kotii prognostik faktor

oldugu sonucuna varildi (Tablo 24).

Tablo 24: Cox regresyon analizine gore bagimsiz prognostik faktorler

%95 GA
P HR alt sinir iist sinir
Kiiratif tedavi 0.000 4.320 1.988 9.385
Evre 0.001 1.886 1.314 2.706
Kalsiyum 0.057 2.276 0.976 5.308
Albumin 0.001 2.756 1.539 4.934

HR: Hazard ratio
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5. TARTISMA

Akciger kanseri 1900’lerin basinda nadir goriilen bir hastalik iken giderek sikligi
artmis, 1900’lerin sonunda Amerika Birlesik Devletleri’nde onlenebilir 6liimlerin en
sik nedeni haline gelmistir. Son zamanlarda sigara iliskili 6liimlerin en sik sebebi
olarak kalp hastaliklarin1 geride birakmistir (69).

Ulkemizde 2004-2006 yillar1 arasinda niifus tabanli kanser kayit verilerinin
incelendigi ¢calismada erkeklerde akciger, mesane ve larinks gibi sigara kullanim ile
iligkili kanserler ilk siralarda yer almaktadir. Yasa standardize kanser insidans
hizlarinin yillara gore her iki cinste de arttig1 goriilmektedir. Bu artisin ne kadarinin
kayitlarin iyilestirilmesi, ne kadarinin saglik sisteminin kullanilirliginin artigina bagh
oldugu ve kanser insidansinda gercek bir artisin s6z konusu olup olmadigini
sOyleyebilmek i¢in daha ayrmtili analizlere ve calismalara ihtiyag oldugu
belirtilmistir (4).

2005-2008 yillarim kapsayan bu retrospektif calismada hasta sayisinin yillar
icinde artis gosterdigi goriilmiistiir. Hasta sayisinin artisi merkezimizin yillar iginde
daha fazla taninmasi ve daha fazla hastanin bagvurmasi yaninda yillik insidans artist
ile de agiklanabilir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde SEER verilerine gore akciger kanseri icin
tan1 alma yasi ileri yasa kaymaktadir. 2004-2008’de akciger kanseri icin tani alma
yasinin ortanca degeri 71’°dir (3). 5628 primer akciger kanseri olgusu ile yapilan bir
calismada ortalama tan1 alma yag1 tiim hastalar i¢in 65.4+11.0, kadinlarda 64.2+11.4,
erkeklerde 66.3£10.7 bulunmustur (70). Tiirkiye’nin akciger kanseri haritasi
projesinde tiim grup icinde ise yas ortalamasi 60.9+12.5’dir (6). Tiirkiye’de 1994-
1998 yillar1 arasindaki 11849 hastada akciger kanseri oOzelliklerini arastiran
calismada ortalama tan1 alma yasi 58.4 yas olarak bulunmus ve hastalarin
cogunlugunun 46-65 yas arasinda tam aldigr saptanmustir (71). Bu calismada
degerlendirilen 210 hastanin %66.7’si 50-69 araliginda olup yas ortalamasi ise
literatiirle uyumlu olarak 61.21£10.0 bulunmustur. Tan1 alma yas1 her iki cinste
degerlendirildiginde kadinlarda erkeklere gore daha gec yasta tam1 kondugu

goriilmiistiir.
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Klinigimizde 4 yil i¢cinde tan1 alan 210 hastanin %90’1 (n=189) erkek, %10’u
(n=21)’1 kadindi1. Calismamizdaki olgularin cinsiyet oran1 9/1 (E/K) erkekler lehine
olup, iilkemizdeki daha Onceki caligmalarin sonuclari ile uyumlu bulunmustur.
Benzer olarak Tiirkiye’nin Akciger Kanseri Haritasi Projesinden alinan verilere gore
de akciger kanseri olgularinin %90.4’iinii erkekler olustururken, kadin olgularin
yiizdesi 9.6’dir (6). Tiirkiye’de yapilan diger genis kapsamli yayinda yine benzer
oranlar bulunmustur (71). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan caligmada ise
erkek/kadin oram 1.4 olarak bulunmustur (70). Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 kliniginde 1999-2007 yillar1 arasinda akciger kanseri tanisi
konulan hastalarin incelendigi arastirmada hastalarin %91.7’si erkek, %8.3’ii kadin,
erkek/ kadin oram 11/1’dir (72). Hemen hemen tiim Avrupa iilkelerinde akciger
kanserinin kadin erkek oranmi bizim verilerimizden daha yiiksektir. Kadinlarda en
yiikksek kanser insidanst Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve Avustralya ve Yeni
Zelanda’da saptanmaktadir (2). En yiiksek kadin hasta oram Izlanda’da ve 0.9/1°dir.
Calismamizdaki kadin erkek oranimiza baktigimizda iilkemizdeki veriler ile benzer,
ancak Avrupa iilkeleri ve Amerika’dan farkli goriinmektedir. Bilindigi tizere
diinyada kadinlarda sigara kullanma aliskanliginin artisina bagli olarak kadinlarda
akciger kanseri siklig1 artmaktadir. Bizim ¢alismamizda ve iilkemizde sigara igme
prevalansinin erkeklerde kadinlardan ¢ok daha yiiksek olmast ve mesleki
karsinojenlere maruziyet riskinin erkeklerde daha yiiksek olmasi bu oram aciklar

Mesleksel maruziyet ile iligkili olan kanserler i¢inde en sik goriileni akciger
kanseridir (73). Akciger kanserinin bir¢ok isyeri maruziyeti ile iliskili oldugu
gozlenmistir. TARC’nin 1987°de yayinladigi raporunda silikanin karsinojen
olabilecegine isaret ettiginden beri silikozisin kanser riskine iliskin tartigmalar
mevcuttur (74). 1997°deki konsensusda silika grup 1 karsinojen (hayvanlarda ve
insanlarda karsinojeniteye iligkin yeterli kanitlar mevcut) grubuna alinmistir (75).
Zonguldak, Tiirkiye’de tagkomiirii isletmeciliginin yapildigi baslica ildir. Bu nedenle
komiir madenciligi ile ugrasanlarin sayis1 yiiksektir. Sehrimizde kullanilan baglica
yakit da komiirdiir. Bu yiizden gerek cevresel gerek mesleksel maruziyet olarak
degerlendirildiginde komiir tozu maruziyeti sehirde yasayanlarin ¢ogunda beklenen
bir durumdur. Calismamizda hastalarin meslek Oykiilerine bakildiginda olgularin

%34.3’tniin (n=72) komiir madencisi oldugu goriildii ve hastalardaki meslek
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dagilimina bakildiginda birinci sirada yer almaktadir. Komiir madencilerinde akciger
kanserini arastiran yayinlara bakildiginda Japonya’dan yapilan bir ¢alismada 15 yil
istinde komiir madeninde calismis ve giinde 1 paket ve fazla sigara icenlerde
akciger kanseri riski acisindan belirgin artig saptanmistir. Kémiir madeninde calisma
ve sigara iciminin akciger kanseri acisindan etkilesimine bakildiginda additif bir
iliski bulunmustur (76). Amerika Birlesik Devletleri’nde komiir madenlerinden
zengin olan bolgesi Appalachia’da yapilan calismada, bu bolgede akciger kanseri
mortalitesinin daha yiliksek oldugu saptanmistir (77). Bu calismada madenci olan
olgularin %13.8’inde kesin komiir is¢isi pndmokonyozu tanist mevcuttu. Bolgemizde
mesleki komiir tozu maruziyeti olanlarda yapilan sigara igme prevalansini arastiran
bir ¢alismada (78) madencilerin %82.3’inin sigara icen veya/icmis birakmis olgular
olup bu durumda bu meslek grubunda o6zellikle sigara icicilerde gelisen akciger
kanserinin komiir tozu maruziyetine atfedilmesi zordur. Bununla birlikte madencileri
ozellikle dizel egzost partikiillerine yogun olarak maruz kalmasinin da madencilerde
akciger kanser riskini sigara veya diger faktorlerden bagimsiz olarak arttirdigi
bulunmustur (79).

Sigara akciger kanserinin en sik nedenidir. Ancak akciger kanseri hastalariin
%10-15’ini hi¢ sigara icmeyenler olusturmaktadir (80,81). Ozellikle bazi
calismalarda hic sigara icmeyen geng¢ kadinlarda saptanan yiiksek oranlar, kadinlarin
akciger kanseri gelisimi i¢in daha yatkin oldugunu diisiindiirmiis, kadinlarda akciger
kanseri gelisiminde sigara ile etkilesen veya sigaradan bagimsiz olarak riski artiran
baz1 genetik, biyolojik, hormonal, ¢evresel ve yasam tarzi ile ilgili olas1 faktorlerin
etyolojideki yerine dikkat cekilmesini saglamistir (82). Pasif sigara i¢cimi her iki cins
icin de gecerli olmakla birlikte, daha ¢ok kadinlar etkileyen bir risk faktoriidiir. Esi
sigara icen kadinlarda esinin ictigi sigara yogunlugu ve siiresine bagli olarak akciger
kanseri riski artmaktadir (83). Ayrica sigara igicilerindeki akciger kanseri riski,
sigara i¢iminin siiresi ve bir giinde i¢ilen sigara sayisi ile artmaktadir (84).

Bizim c¢alismamizda hastalarin sigara igme durumu degerlendirildiginde
hastalarin %89.5’1 (n=188) sigara halen i¢cmekte ya da birakmis idi. Erkek hastalarin
sadece %2.1’i (n=4), kadin hastalarin ise %85’i (n=18) sigara hi¢ icmemisti. iki
kadin hasta halen sigara igicisiydi. Sigara icim miktar1 degerlendirildiginde ise

ortalama icilen sigara miktar1 49.02+34.1 paketyil olarak hesaplandi. Sigaranin direkt
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kansere neden olmasi yaninda igilen sigara miktarinin artisinin da evre IIIB ve evre
IV hastalarda sagkalimi azalttigi yapilan bir calismada gosterilmistir (85).

Akciger kanseri hastalarinin %90’1ndan fazlas1 semptomatiktir ve pek c¢ok
semptom, klinik ve laboratuvar bulgularina sahiptirler. Cesitli caligmalarin verilerine
gore, Oksiiriik %8-75, kilo kaybt %0-68, dispne %3-60, gogiis agris1 %20-49 ve
hemoptizi %6-35 oranlarinda goriilebilmektedir (43). Ulkemizde 3547 hasta ile
yapilan bir ¢calismada hastalarda en sik saptanan semptomlar oksiiriik (%51.6), gogiis
agrist (%44.2), nefes darligr (%34.8), balgam c¢ikarma (%21), kilo kayb1 (%19),
hemoptizi (%14.19, halsizlik (%12.7) ve istahsizlik (%10.7) bulunmus, hastalarin
%0.65 1 ise asemptomatik oldugu goriilmiistiir (86). Bizim ¢alismamizda %98.1
(n=206) hasta basvuru sirasinda semptomatikti. Olgularimizin %1.9’inde (n=4) ise
basvuru sirasinda yakinmasinin olmadigr goriildii. Oksiiriik basvuruda en sik(%31.9)
goriilen semptomdu. Onu takip eden temel bagvuru semptomlan sirasi ile nefes
darligr ve gogiis agnist idi. Tim semptomlarin dagilimina bakildiginda siras1 ile
oksiiriik (%67.6) istahsizlik (%53.3) ve kilo kayb1 (%50.5) en sik septomlardi.
Koktiirk ve ark. lariin 330 hastalik serilerinde de oksiiriikk %64.1 orani ile en sik
goriilen semptom olup, diger sik semptomlar gogiis agrist (%41.3), nefes darligi
(%40.1), balgam c¢ikarma (%38.7), kilo kayb1 (%35.7) ve hemoptizidir (%33.1) (87).
Bir baska ¢alismada 409 hastada saptanan semptomlar sirasiyla oksiiriik (%69), nefes
darlig1 (%50), balgam cikarma (%45), gogiis agrist (%33) ve hemoptizidir (%29)
(88). Bu caligmalardan farkli olarak bizim ¢alismamizda istahsizlik ve kilo kaybi
yakinmasinin fazla oldugunu gordiik. Benzer olarak Bircan ve ark.nin yaptig
calismada kilo kayb1 %67.8 oramiyla Oksiiriikkten sonra en sik goriilen semptom
olmustur (89).

Sigara akciger kanseri icin en onemli risk faktorii olmakla birlikte hastalarda
eslik eden hastaliklara bakildiginda KOAH, kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ve
solunum sistemi, iirogenital sistem kanserleri gibi sigara iliskili hastaliklarin sik
oldugu goriilmektedir (90). Yine sigara icme oraninin yiiksek saptandigi erkeklerde
ve skuamoz hiicreli karsinomlu hastalarda bu hastaliklarin, prevalansinin yiiksek
olmas1 bu hipotezi desteklemektedir (91). Bizim ¢alismamizda hastalarin basvuru
sirasinda alinan Oykiilerinden, 6zgecmisinde kanser olan hasta oraninin %3.4 (n=7)

oldugu goriildii. Tiim hastalar i¢inde %1.9’unda (n=4) mesane, %0.5’inde (n=1) dil,
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%0.5’inde (n=1) bobrek, %0.5’inde (n=1) ise akciger kanseri Oykiisii mevcuttu. Bu
hastalarin tiimii erkekti. Kanser oykiisii olan hastalarin hepsi halen sigara igicisi ya da
birakmis hastalardi. Bu durum sigara iligkili akciger dis1 kanser saptanan olgularin
akciger kanseri yoniinden de taranmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Eslik eden hastaliklar degerlendirildiginde hastalarin 120’sinde (%57.1)
herhangi bir eslik eden hastalik bulunmamaktaydi. Hipertansiyon ve diger kalp
hastaliklar1 hastalarin %?25.2 sinde mevcut olup en sik goriilen komorbidite idi. Bunu
%12.9 ile KOAH ve astim izlemekteydi. Solunum fonksiyon testi yapilan 177 hasta
mevcuttu. Bu hastalarin %5.6’sinda (n=10) SFT uyumsuz olarak degerlendirildigi
goriildii. SFT degerleri géz Oniine alinan 167 hastanin %47.9’unda (n=80) SFT
normal olarak degerlendirildi. %26.3’tinde (n=44) ise obstruktif patern mevcuttu.
Ozge¢misinde obstruktif hava yolu hastalig1 6ykiisii olan 27 hasta olmasina ragmen,
basvuru sirasinda yapilan SFT de obstruktif hava yolu hastaligi saptanan hasta
sayisinin 44 oldugu goriildii. Sonug olarak test edilen her dort akciger kanser
olgusunun birinde obstriiksiyon saptanmaktadir. KOAH ve akciger kanserinin sigara
ile iliskili hastaliklar oldugu diisiiniildiigiinde akciger kanser populasyonunda KOAH
oraninin yiiksek olmasi, veya 6zellikle agir ve ¢cok agir KOAH olgularinda da akciger
kanser sikliginin yiiksek olabilecegi beklenir. Yapilan akciger kanser tarama
calisgmalarinda KOAH tamis1 alanlarin orami oldukca yiiksek bulunmustur (92).
Ozellikle Afrikali-Amerikali akciger kanser populasyonunda erkeklerde KOAH
goriilme siklig1 bazi seilerde %94’e kadar ¢ikmaktadir (93). Bizim olgularimizda bu
kadar yogun sigara i¢ciminin olmasina ragmen KOAH oraninin %26.3 olmas1 bolge
hastalarindaki akciger kanser gelisiminde bir kez daha cevresel ve/veya mesleksel
karsinojenlere maruziyetin de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Retrospektif verilerde hastalarin ¢ogunlugunda aile kanser Oykiisiine
ulagilamadi.

Iyi performans durumunun sagkalima olumlu katkist oldugu ve performans
skoru iyi olan hastalarin daha iyi prognoza sahip olduklar1 yapilan calismalarda
gosterilmistir (94-98). Bizim hastalarimizda bagvuru sirasindaki performans skoru
degerlendirildiginde %45.7(n=96) ECOG 0, %37.1(n=78) ECOG 1, %14.3 (n=30)
ECOG 2, %2.9(n=6) ECOG 3 oldugu goriildii. Hastalarin ¢ogu ileri evrelerde tam
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almasina ragmen basvuru sirasindaki degerlendirmelerinde performans durumlarinin
iyi oldugu goriildii. ECOG 3 olan 6 hastanin, 2’si evre III ,4’ti evre IV hastaydi.

Calismamizdaki hastalarin radyolojik 6zelliklerine bakildiginda %96.2
oraninda kitle saptandigim gordiik. Kitle olmaksizin atelektazi saptanan olgu sayis1 7
idi. %6.7 hastada kaviter goriiniim mevcuttu. Bu hastalarin %50.0 sinin skuamoz
hiicreli kanser, %42.8 inin ise alt tipi belirlenememis KHDAK hastas1 oldugu
saptandi. Lenfanjitik yayilim saptanan %3.8 hastanin da %50.0 sinin adenokanser
oldugu goriildii. Diger yapilan ¢calismalarda da en sik goriilen radyolojik anormalligin
kitle lezyonu oldugu gosterilmistir (99-101). Lenfanjitik yayillimin adenokanser
olasiligini arttirdig: bir kez daha gosterildi.

Akciger kanserinin sag akcigerde sola gore daha fazla yerlesim gosterdigi ve
iist loblarin daha sik tutuldugu bilinmektedir (102). Makedonya’da yapilan ¢alismada
1731 olgu incelenmis, tiimor yerlesiminin en ¢ok sag ve sol iist loblarda oldugu
gosterilmistir (103). Bizim calismamizda da hastalarin goriintiileme ve bronkoskopi
sonuclarina gore primer tiimor hastalarin %57.6’inde (n=121) sag akcigerde,
%40.4’tinde (n=85) sol akcigerde lokalize olup, hastalarin %31.0’inde (n=65) sag iist
lob, %21.9’unda (n=46) sol iist lob lokalizasyonu saptandi. Ulkemizde Atici ve
ark.’larinin yaptigi ¢calismada lezyonlarin %52’si sagda, %48’1 solda lokalize oldugu
bildirilmistir (99). 1834 hastanin degerlendirildigi baska bir caligmada ise akciger
kanserinin en sik tespit edildigi yer sag tist lob olmustur (104).

Fiberoptik bronkoskopi akciger kanserinin tanisinda en 6nemli tanisal aragtir.
Fiberoptik bronkoskopi ile segmental ve subsegmental brons seviyelerine kadar
brongiyal alandan kaynaklanan tiimorler direkt olarak gozlemlenebilir ve uygun
alanlardan gereken Ornekler almabilir. Akciger kanseri olan hastalarin %70’inden
cogu fiberoptik bronkoskopi ile goriilen belirgin endobronsiyal bulgulara sahiptir.
Santral lezyonlar kendini endobronsiyal kitle, submukozal yayilim veya
peribronsiyal timorden kaynaklanan dig basi bulgular seklinde gostermektedir.
Periferik akciger karsinomlarinda endoskopik olarak bir bulgu tespit edilemeyebilir
(53). Periferik kitlelerde transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisinin FOB’dan
daha yiiksek tanisal degeri vardir (105). Calismamizda bronkoskopi yapilmayan
%5.2 (n=11) oraninda hasta mevcuttu. Bronkoskopi uygulanan hastalardan %17.5

inde (n=35) islem normal olarak degerlendirildi. Endobronsiyal lezyon ise %355.2
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(n=110) oraninda saptanarak en sik goriilen bulgu oldu. 338 olgunun incelendigi bir
arastirmada da endobronsiyal lezyon %50.8 oraninda saptanarak en sik goriilen bulgu
olmus, bu calismada normal saptanan bronkoskopi orani ise %9.8 olmustur (87).
Calismamizda hastalarin %68.1’inin (n=143) bronkoskopik yontemlerle tani aldigi
goriildii. Bunu %17.6 (n=37) oram ile transtorasik biyopsiler izledi. Patolojik
dogrulama olmadan klinik ve radyolojik bulgularla tani1 alan hasta orani ise %1.0’di
(n=2). Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde 1972-2002 yillarinda tam
alan 1834 hastanin degerlendirildigi calismada en sik kullanilan tam yOnteminin
bronkoskopik biyopsi oldugu, yillar i¢inde ise perkiitan biyopsi kullaniminin arttig
belirtilmektedir (104).

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), tiim akciger kanseri olgularinin
%80-85 kadarindan sorumludur ve bashica ii¢ tipi vardir; Skuamoz hiicreli
(epidermoid) kanser, adenokanser ve biiyiik hiicreli kanser tipleridir. Skuamoz
hiicreli kanser tiim akciger kanserlerinin yaklasik % 20-30’unu olusturur.
Adenokarsinom, Amerika Birlesik Devletleri’'nde en sik goriillen akciger kanseri
tipidir. Sigara icmeyenlerde en sik goriilen hiicre tipidir (106). Kii¢iik hiicreli kanser
ise tiim olgularin ancak %15’ini olusturmaktadir. Son yillarda Akciger kanserinin
histopatolojik tiplerinin dagiliminda 6nemli degisiklikler olmustur. En sik goriilen tip
1980’1 yillarda skuaméz tipken, zamanla sikligi azalmaya baslamistir (107).
Adenokanserdeki artis ise dikkat ¢ekicidir (108). Sigara icmeyenlerde adenokanserler
akciger kanserinin onemli bir kismini olustururken, sigara icenlerde skuamoz hiicreli
ve kii¢iik hiicreli akciger kanserleri 6n plana ¢cikmaktadir (109). Kadinlarda histolojik
tip dagilimi farklidir. Sigara icen erkeklerde skuamoz en sik tip iken, kadin sigara
icicilerde adenokanser siktir. Sigara igicisi olmayan kadinlarin tama yakim
adenokanserdir (110).

ABD’de 5628 akciger kanseri hastasinin incelendigi arastirmada, hastalarin
%45.3’1inde adenokarsinom, %?23.7’sinde skuamoz hiicreli karsinom, %12.1’inde alt
tip belirlenememis KHDAK, %11.3 iinde kiiciik hiicreli karsinom, %2.8’inde biiyiik
hiicreli karsinom, %]1.1 inde mikst histoloji saptanmistir (70).

“Tiirkiye’nin akciger kanseri haritasi projesi”den alinan verilere gore
timorlerin iki ana gruba gore dagilimina bakildiginda kiigiik hiicreli dis1 akciger

kanseri %82.2, kiigiik hiicreli akciger kanseri %17.8 oraninda saptanmistir. Tim
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histolojik gruplar degerlendirmeye alindigina en sik gozlenen histolojik tip %?29.2
orani ile skuaméz hiicreli kanser olup bunu, %23.3 orani ile alt tipi belirlenememis
KHDAK, %16.9 oram ile adenokarsinom, %15.4 oram ile kiiciik hiicreli karsinom
izlemistir. Radyolojik olarak akciger kanseri tamis1 konulan hasta orani1 %10.3’tiir.
Kadin hastalarin %55.9’unda adenokarsinom, erkek hastalarin %49.3 iinde ise
skuamoz hiicreli karsinom gozlenmistir (6).Bizim de calismamizda iilke verileri ile
benzer olarak kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri %79.6 (n=167) oraninda, kiigiik
hiicreli akciger kanseri ise %19.0 (n=40) oraninda saptandi. KHDAK hastalarinda en
sik goriilen alt tip tiim hastalarin %38.6’s1 (n=81) oraninda skuamoz hiicreli kanserdi.
Alt tip belirlenememis KHDAK %20.5 (n=43), adenokanser %20.0 (n=42), mikst
patoloji %0.5 (n=1) hastada saptandi. %1.0 (n=2) hastada ise patolojik tan1 olmadan
klinik ve radyolojik olarak tan1 konuldu. Bizim serimizde klinik radyolojik tan1 alan
hasta oranimmin %]1 olup histopatolojik tani olmaksizin izlenen hasta oranimizin
Tiirkiye ortalamasinin 1/10’u kadar oldugu goriilmiistiir. Bu da merkezimize
basvuran hastalarda bir¢cok tani1 yonteminin denendigini ve histopatolojik taniya
gidilmesi konusunda 1srarc1 davrandigimizin bir gostergesi olarak yorumlanmistir.
Bununla birlikte KHDAK tanist almis olup alt tipi belirlenememis olgularin orani
TTD c¢alismasindan (6) daha diisiik olmakla birlikte %20.5 olmas1 dikkat ¢ekicidir.

Evreleme, akciger kanserli hastaya yaklasimin vazgecilmez parcasidir.
Evreleme ile hastaligin yayginligi belirlenerek, tedavi planlanin yapilmasia ve
prognoza iliskin bilgi edinilmesine olanak saglanir. Evreleme tedavi Oncesi tiim
verilerin kullanilmas1 ile klinik olarak ve rezeksiyon sonrasi patolojik olarak
yapilabilmektedir. Bu hastalarda klinik evreleme calismalar1 6ykii, fizik muayene ve
rutin laboratuvar degerlendirmeleriyle baslamakta, ileri goriintiileme yontemleri ve
mediastinoskopi gibi cerrahi girisimleri de iceren invaziv evreleme teknikleri ile
sonlanmaktadir (17).

Akciger kanseri hastalarinin ¢ogunlugunun ileri evrelerde tam1 aldig:
bilinmektedir. Evre ilerledikce sagkalim oranlarinin azaldigi bilinen bir gercgektir.
Mayo Clinic’in arastirmasinda KHDAK hastalarinin = %34.9’unun evre 1V,
%30.3’tiniin evre 111, %8.4’liniin evre II, %26.4’{iniin evre 'de tam aldigi, KHAK
hastalarinin ise %53.0’iiniin yaygin hastalik evresinde tami aldig saptanmistir (70).

Tiirkiye’deki 11849 hastay1 iceren calismada KHDAK hastalarinin %40.4’tiniin evre
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IV’te oldugu, KHAK hastalarinin ise %62.1’inin yaygin hastalik evresinde tan1 aldigi
goriilmiistiir (71).

“Tiirkiye’nin akciger kanseri haritast projesi’den alinan verilere gore
KHDAK hastalarinin tan1 anindaki evrelerine bakildiginda Evre 1 %10.1, evre 11
%6.3, evre 1l %41.8, evre IV % 41.8 olarak bulunmustur. Kiigiik hiicreli akciger
kanserinin tam aninda evrelere gore dagilimi ise simirli hastalik %40.0, yaygin
hastalik ise %60.0 olguda saptanmustir (6).

Bizim c¢alismamizin sonuglarina bakildiginda %10.4(n=22) hastada
evrelemenin tamamlanmadigl goriildii. Evreleme yapilan hastalarin tam aldiklar
anda gegerli olan Akciger Kanseri Uluslararas1 Evrelemesine (TNM 6. baski) gore
olan evrelerine bakildiginda KHDAK.%56.0’sinin  (n=83) Evre IV, KHAK
hastalarinin ise %70.0’nin (n=28) yaygimn hastalik evresinde tani aldig1 goriildii. Bu
oranlarin diger ¢alismalardan yiiksek olmasi hastanemizin bolgemizdeki tek iiciincii
basamak hastane olusu ve hastalarin bagvurmasindaki gecikme ile aciklanabilir.
Calismamizda evre I’de tan1 alan hasta orani ise sadece %?2.0 idi.

PET-BT’nin kullamiminin yayginlasmasi ile hastalara artan oranlarda PET
cekimi yapilmistir. 2006, 2007 ve 2008 yillarinda evreleme amagh PET veya PET-
BT cekim yapilan hasta sayist sirasi ile 2 (%4.2) ,9 (%18), ve 25 (%34.2) oldugu
goriilmiistiir. Bu veriler yillar icinde PET-BT klinik evreleme ve/veya tedaviye
yanitta kullaniminin giderek artmakta oldugunu gostermektedir.

Uzak metastazi bulunmayan ve fonksiyonel olarak uygun durumda olan
KHDAK hastalarinda, BT de biiyiimiis mediastinal lenf nodlar1 saptanmigsa, uygun
bir igne biyopsi yontemi ile alinan Orneklerde metastaz saptanmamigsa
mediastinoskopi gibi cerrahi invaziv yontemlerden biri veya birka¢1 ile metastaz
bulunup bulunmadigi dogrulanmalidir. Mediastinal lenf  nodlarmin
degerlendirilmesinde mediastinoskopi altin standarttir (106). Ancak giiniimiizde
bircok merkezde noninvazif lenf nodu 6rneklemesi i¢in dncelikle EBUS veya EUS
rehberliginde lenf nodu aspirasyonu artik mediastinoskopinin yerini almistir ve
mediastinoskopiye alternatif olarak rehberlere girmistir (107).

Bizim c¢alismamizda mediastinoskopinin evreleme amacgh sadece %6.7

(n=14) hastada kullamldigim1 gorditkk. Bu da o6zellikle radikal kiiratif cerrahi
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diigiiniilen hasta sayimizin azlig ile iliskilidir. Bu siire icinde EBUS ve/veya EUS
tinitemizde olmadigindan kullanilmamisgtir.

Calismaya alinan hastalar 2009’da yayinlanan yeni evreleme sistemi olan
TNM 7. baskiya gore tekrar evrelendirildiginde 6 hastanin Evre IV’ten Evre IIl’e, 5
hastanin ise Evre III’ten Evre IV’e gectigi goriildii. 1 hasta da Evre II’den Evre [II’e
yiikseldi. Sonug olarak 6 hasta bir iist evreye ¢ikmis, 6 hasta da bir alt evreye inmisti.

TNM 6. Edisyona gore evrelendirilen 188 hastadan %59.0’unda (n=111)
metastaz saptandi. En sik metastaz yeri %23.9 oraninda akcigerdi. Bunu sirasiyla
%21.2 hastada kemik, %17 hastada beyin, %15.9 hastada karaciger, %5.8 hastada
siirrenal metastazi izledi. Daha az siklikla goriilen diger metastaz bolgeleri
incelendiginde metastaz saptanan hastalarin %]1.8’inde (n=2) parotis tutulumu,
9%0.9’unda (n=1) kolon, %2.7’sinde (n=3) pankreas, %0.9’unda (n=1) goz,
%?2.7’sinde (n=3) boyun, %0.9’unda (n=1) karaciger, siirrenal dis1 batin tutulumu
oldugu goriildii. Akciger metastazi oraninin yiiksek goriilmesini, akcigerde saptanan
nodiillerin patolojik dogrulama yapilmadan metastaz olarak yorumlanmasi nedeniyle
artmig olabilecegini diisiinmekteyiz. Diger organ metastazi oranlar1 kabul goéren
oranlar i¢indedir (43).

Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi akciger kanseri hastalarinin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan tic modalitedir. Akciger kanserinin siklikla ileri evrede
saptanmast nedeniyle cerrahi oranlarmin diisilk olmasi beklenen bir durumdur.
Hastalarin bu ii¢ modalitenin de kullanilabilecegi bu konuda deneyimli {igiincii
basamak hastanelerde takip ve tedavisi yapilmasi gerekmektedir. Calismamiz
verilerine bakildiginda tedavi karar1 alinan 193 hastada kullanilan tedavi yontemleri
incelendiginde hastalarin %89.1’inin (n=172) kemoterapi aldig1r goriildii. Cerrahi
yapilan hasta orani ise %9.8 olarak saptandi. Sadece destek tedavisi %5.6 hastaya
verildi. %?2.5 hastanin ise tedavi almay1 reddettigi goriildii.

Akciger kanseri hastalarinda tan1 ve tedavideki gecikmeler ©nemli bir
problem olarak go6ziikmektedir (111-114). Bazi calismalarda tam1 ve tedavi
gecikmelerinin timor evresini ve sagkalim oranlarini etkiledigi belirtilse de (115-
117) diger ¢alismalarda bunun bir etkisi olmadig1 soylenmektedir (111,113,114,118).
Ispanya’da yapilan bir ¢alismada semptomdan tedaviye gecen siire ortalama 123.6

giin bulunmustur (119). Hindistan’da yapilan bir calismada semptomdan taniya
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gecen ortalama siire 143 giin, tamidan tedaviye gecen siire 20 giin, semptomdan
tedaviye gecen siire 185 giin olarak saptanmistir ve Avrupa’dakine gore yiiksek
degerler saptanmistir (120). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada semptomdan tedaviye
gecen siire ortalama 120 giin olarak bulunmus, semptomdan bagvuruya gegen siire 63
giin, bagvurudan taniya gegen siire 41, tam tedavi siiresi 16 giin olarak bulunmustur
(121). Ulkemizde yapilan diger bir calismada semptomdan tedaviye gecen siire 176.2
giin bulunmugtur (122). Bircok calismada akciger kanserindeki basvuru, tani ve
tedavi siireleri icin Oneriler yapilmistir (123-126). Brezilya’da yapilan calismada 30
giinii asan bagvuru siiresi hasta gecikmesi olarak tanimlanmigtir (123). The British
Society her hastanin birinci basamak doktora bagvurusundan sonra 1 hafta icinde
gogiis hastaliklart uzmanina yonlendirilmesini, tani testlerinin 2 hafta iginde
yapilmasimi nermektedir (124). Isvec akciger kanseri calisma grubu hastalarin %80’
inde basvurudan taniya kadar 4 hafta icinde tiim testlerin tamamlanmasi gerektigini
ve tedavinin 2 hafta icinde baglamasi gerektigini sdylemektedir (125). Yine Kanada
oOnerilerine gore de basvurudan taniya maksimum siirenin 4 hafta olmasi ve tedavinin
2 hafta icinde yapilmasi gerektigi soylenmektedir (126).

Bizim calismamizda semptomdan basvuruya gecen siire ortalama 56,90+-
66,96 (ortanca 30,00 giin) olarak bulundu. Bu veri Annakkaya ve ark calismasi ile
benzer, Yilmaz ve ark. tarafindan saptanan 81.3 giinden daha kisa bulunmustur.
Ispanya, Polonya ve Isvec yaynlar ile karsilastirildiginda ise daha uzun bulunmustur
(127-129).  Bizim c¢aligmamizda basvurudan taniya gecen siire 39,96 + 49,59
giin(ortanca 25,50 giin) bulunmustur. Bu veri yine Annakkaya ve ark calismas1 (121)
ve Ispanya calismasi (129) ile benzer, ve Isve¢ ve Kanada kanser derneklerinin
ulusal onerileri ile kismen ortiismektedir. Koyi ve ark’in ¢alismasinda ise bu siire 56
giin bulunmustur (127). Tanidan tedaviye gegen siire ¢calismamizda 23,1£28,00 giin
(ortanca 15,00 giin) olup bu siire Ispanya calismasindan (129) biraz fazla
goriinmektedir. Semptomdan tedaviye gegcen toplam siirelere bakildiginda
caligmamizda 121,01£81,68 giin (ortanca 99,00 giin) olan siire, literatiirdeki
calismalarla karsilagtirlldiginda Annakkaya ve ark. (121), Barcala ve ark’nin (120)
yaptiklar1 caligmalarda benzer sonug¢ alindig1 goriildii. Diger bazi caligmalardan ise

daha iyi siireye sahip oldugumuz goriildii (120, 122, 128, 129).
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Bu sonuglara genel olarak bakildiginda calismamizda literatiir verilerine gore
nispeten benzer ve daha kisa siireler saptamamiza ragmen yine de Onerilen siirelerin
tizerinde kalindigim1 gormekteyiz. Hasta kaynakli ve doktor ve sistem kaynakli
gecikmelerin en aza indirilmesi i¢in daha fazla caba gerektigi diisiincesindeyiz.

Akciger kanseri yliksek mortaliteye sahiptir. ABD verilerine gore 1999-2007
yillarinda akciger kanseri i¢in 5 yillik sagkalim oram1 %15.6 bulunmustur. 5 yillik
sagkalim oranlar1 hastaligin tam1 anindaki evresi ile degiskenlik gostermektedir.
Lokal hastalikta %52, bolgesel hastalikta %?24, ileri evre hastalikta %3.6’dir (3).
KHAK olgularinda, tedavi almayan hastalarda, sinirli evrede ortanca sagkalim 12
hafta, yaygin evrede ise 6 haftadir. Tedavi alan hastalarda ise ortanca sagkalim sinirl
evrede 20 hafta, yaygin evrede 12 hafta olarak belirtilmektedir (130).

Calismamizda tiim olgularda ortanca sagkalim 8.9 ay olarak bulundu.
Hastalar histopatolojik olarak KHAK ve KHDAK olarak ayrildiginda KHAK
olgularinda ortanca sagkalim 7.6 ay, KHDAK olgularinda ortanca sagkalim 9.5 ay
olarak hesaplandi. Akciger kanserinin mortalitesinin yiiksek olmasina ragmen
calismamizdaki diisiik sagkalim oranina hastalarin %59’unun ileri evrede tani almasi
ve hastalarin merkezimize basvurusundaki gecikmenin de etkisi oldugunu
diisiinmekteyiz.

Akciger kanserinde sagkalimi etkileyen prognostik faktorler cesitli
calismalarda incelenmistir. Ileri evre KHDAK olgularinda kilo kaybi (131-133),
hiperkalsemi (134), performans durumu (96,135-139), cinsiyet (132, 135),
semptomlar (139, 140), yas (91), klinik evre (141), hemoglobin (91, 139, 142, 143),
LDH (91), albumin (136)’ in prognoz ile iliskili oldugu savunulmustur. KHAK
olgularinda da benzer olarak cinsiyet (144, 145, 146), performans durumu (144,
147), yas (135, 146, 148), klinik evre (149, 150), laboratuar bulgular1 (hemoglobin,
albimin, LDH, sodyum, ALP) (145, 146, 151, 152), kilo kaybinin (153) bagimsiz
prognostik belirleyiciler oldugu gosterilmistir.

Calismamizda bu faktorlerin Kaplan Meier analizi ile sagkalima etkisi
arastirildiginda beklendigi gibi kiiratif tedavi almanmin sagkalimi anlamli oranda
artirdigi goriildii. Benzer olarak iyi performans durumunda olmanin, metastaz
olmamasinin, normal albiimin ve kalsiyum degerlerine sahip olmanin sagkalimi

istatistiksel olarak anlamli derece olumlu etkiledigi saptandi. Semptomdan tedaviye
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gecen siire arttikga sagkalimin arttign goriildii. Bunu daha yavas ilerleyen kanserin
hiicresel yayiliminin da yavas olacagi beklentisi ve bu tip hastalarda semptomdan
taniyya gecen siirenin uzun olmasi ile aciklayabiliriz. Histopatolojik tiplerden
KHAK’nin sagkalimi diger tiplere gore beklendgi gibi daha kotii yonde etkiledigi
saptandi.

Calismamizda incelenen diger faktorlerin (yas, cinsiyet, sigara igme durumu,
ek hastaliklar, kilo kaybi, LDH, anemi, ALP) sagkalima etkisi gosterilemedi. Cok
degiskenli analizde ise diger faktorlerin etkisi diizeltildiginde kiiratif tedavi almanin,
diisiik evrede olmanin, kalsiyum degerinin normal olmasinin ve albiimin degerinin
normal olmasinin sagkalim i¢in bagimsiz iyi prognostik faktorler oldugu sonucuna

varildi.
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6. SONUCLAR

1. Merkezimizdeki akciger kanser sikligni 2005-2008 yillar1 arasinda yillara bagh

artis gostermistir ve her y1l tan1 alan hasta sayisi artarak devam etmektedir.

2. Erkek/Kadin oran1 9/1 ve yas ortalamasi 61.21 £ 10.0 olup ve bu bulgular yurtici

verilerle uyumludur.

3. Kadin akciger kanser olgulan yurtdisindan diisiik oranda olup erkeklere gore daha

gec yasta tan1 almaktadir.

4. Erkeklerin %35’i maden is kolunda c¢alisan olgular olup komiir tozuna maruz

kalan olgulardir.
5. Oksiiriik, nefes darlig1 ve gogiis agrisi en sik semptomlardir.

6. Erkeklerin %97.9’u, kadinlarin ise %14.3’ii sigara icmis veya birakmig

olgulardir..

7. KOAH oykiisii olan hasta oram1 %12.9 olmasma ragmen hastalarin basvuru

sirasinda tani alanlarla birlikte KOAH hastalarimizin %26.3’{inde saptanmustir.

8. Hastalarin %82.8’inin basvuru sirasinda performans durumlarinin 0-1 oldugu

saptanmuigtir.

9. Olgularda en sik goriilen radyolojik bulgu kitle idi. Bunu atelektazi , obstruktif

pnomoni ve kaviter goriiniim izlemektedir..

10. Bronkoskopi uygulanan hastalarin %55.2’sinde  endobrongiyal lezyon

saptanmistir..

11. Tumor en sik sag iist lob yerlesimi gostermektedir.

12. Olgularin %68.1’ine bronkoskopik yontemlerle tan1 konmustur

13. Invaziv yontemlerle tan1 konulan hasta oran1 ise %5.3 olarak saptanmustir.

14. Literatiir verileri ile uyumlu olarak %79.6 siklikla KHDAK saptandi. KHAK

hasta orani ise %19.0 idi.
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15. Ulkemiz verilerine uygun olarak en sik goriilen KHDAK alt tipi skuamoz hiicreli

kanserdir. 2. siklikta adenokanser gelmektedir..

16. PET-BT’nin yillar icinde yayginlagmasi ve ulasilabilir hale gelmesi ile kullanim

giderek artmigtir.
17. Invaziv evreleme amaci ile mediastinoskopi kullanimi %6.7 olarak saptanmistir.
18. Hastalarin %77.6’s1 lokal ileri veya metastatik evrede tan1 almistir.

19. Hastalar TNM 7. Baskiya gore tekrar evrelendirildiginde 6 hasta Evre IV’ten
Evre IIl’e, 5 hasta ise Evre III’ten Evre IV’e gecti. 1 hasta da Evre II’den Evre III’e

yiikselmistir.

20. En sik goriilen metastaz bolgeleri sirasiyla akciger, kemik, beyin ve karaciger

oldugu gozlenmistir.

21. Hastalarin %9.8’ine cerrahi uygulanmistir.

22. Olgularin %89’una kemoterapi uygulanmistir.

23. Kiiratif tedavi almayan hasta oran1 %9.6’dir.

24. Semptomdan tedaviye gecen siireler literatiir ile benzerlik gostermektedir.
25. Ortanca sagkalim 8.9 ay olarak bulunmustur.

26. Tek degiskenli analizde kiiratif tedavi almanin, iyi performans skorunun, diisiik
evrede olmanin, normal kalsiyum ve albiimin degerine sahip olmanin, semptomdan
tedaviye gecen siirenin uzun olmasinin istatistiksel anlamh olarak sagkalima olumlu

etkisi oldugu saptanmustir.

27. Cok degiskenli analizde kiiratif tedavi almamanin, ileri evrede olmanin,
hiperkalsemi ve hipoalbuminemi olmasinin istatistiksel anlamli olarak bagimsiz kotii

prognostik faktorler oldugu saptanmaistir.
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