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OZET
Saglam Giirbiiz,H. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Hastalarinda C Reaktif
Protein/Albiimin Orani, Notrofil/Lenfosit Oranmin Prognoz ve Sag Kalim
Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2023.
Akciger kanseri diinyada en sik goriilen ve kansere bagli 6liimlere en sik neden olan
kanserdir. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri sessiz ilerlediginden ve belirti
vermediginden lokal ileri evrede ya da metastatik evrede tespit edilmektedir ve
prognozu kotli seyretmektedir. Bu nedenle hastalarin prognozunu 6ngérmede non-
invaziv, kolay ulasilabilir ozellikte tetkiklere ihtiya¢ duyulmustur. Calismamiza
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji klinigine
01.01.2010-01.01.2023 tarihleri arasinda basvuran 310 hasta dahil edilmistir.
Kanser gelisiminde ve prognozunda inflamasyonun Onemli rol oynadig
bilinmektedir. Bu nedenle inflamasyon parametresi olarak kullanilan CRP/Albiimin
oram ve Notrofil/Lenfosit oraninin genel sag kalimla iliskisi incelendi. Ileri evre
kanser hastalarinda yiiksek olmasmi bekledigimiz CRP degerinin yiikselmesi ile
azalmis sag kalim ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli tespit edildi(p:0,002).
Inflamasyon durumunda azalmasi beklenen ve nagatif akut faz reaktan1 olan albiimin
degerini  genel sag kalimla iligkisi de istatistiksel olarak anlamlh
bulunmustur(p:0,002). CRP/Albiimin orani i¢in en iyi cut-off degeri 0,46 olarak
tespit edildi. Prognoz ve sagkalimi gosterdigi diisiiniilen CRP/Albiimin orani degeri
ile genel sagkalim arasindaki iliski bizim ¢aligmamizda da istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). Noétrofil ve lenfosit degerleri ile genel sagkalim arasindaki
iliski istatistiksel olarak incelendi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Notrofil/Lenfosit oranm1  i¢in en iyi cut-off deger 5 olarak tespit edildi.
Notrofil/Lenfosit oran1 ile genel sagkalim arasindaki iligki anlamli olarak tespit
edildi(p:0,004). Bu da degerlerin kombinasyonunun prediktif olma giiciiniin ,
degerlerin tek basina degerlendirilmesine gore daha yliksek olabilecegi diigiincesini

desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: kiigiik hiicreli dis1  akciger kanseri, crp/alblimin,

noétrofil/lenfosit, crp, alblimin, akut faz reaktanlari, genel sag kalim
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ABSTRACT
Saglam Giirbiiz,H. Evaluation of the Effect of C Reactive Protein/Albumin
Ratio and Neutrophil/Lymphocyte Ratio on Prognosis and Survival in Non-
Small Cell Lung Cancer Patients. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Department of Internal Medicine, Medical Specialization Thesis,
Eskisehir, 2023. Lung cancer is the most common cancer in the world and the most
common cause of cancer-related deaths. Since non-small cell lung cancer progresses
silently and does not cause symptoms, it is detected in the locally advanced or
metastatic stage and has a poor prognosis.For this reason, non-invasive, easily
accessible tests are needed to predict the prognosis of patients. 310 patients who
applied to Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine Hospital Medical
Oncology clinic between 01.01.2010 and 01.01.2023 were included in our study.lt is
known that inflammation plays an important role in cancer development and
prognosis. For this reason, the relationship between the CRP/Albumin ratio and the
Neutrophil/Lymphocyte ratio, used as inflammation parameters, and overall survival
was examined. The relationship between increased CRP value, which we expected to
be high in advanced cancer patients, and decreased survival was found to be
statistically significant (p:0.002). The relationship between albumin value, which is a
negative acute phase reactant and is expected to decrease in case of inflammation,
and overall survival was also found to be statistically significant (p:0.002). The best
cut-off value for CRP/Albumin ratio was determined to be 0.46. The relationship
between the CRP/Albumin ratio value, which is thought to indicate prognosis and
survival, and overall survival was also found to be statistically significant in our
study (p<0.001). The relationship between neutrophil and lymphocyte values and
overall survival was examined statistically, but it was not found to be statistically
significant.The best cut-off value for the Neutrophil/Lymphocyte ratio was
determined to be 5. The relationship between the Neutrophil/Lymphocyte ratio and
overall survival was found to be significant(p:0.004). This supports the idea that the
predictive power of the combination of values may be higher than when evaluating

the values alone.

Key Words: non-small cell lung cancer, crp/albumin, neutrophil/lymphocyte, crp,

albumin, acute phase reactants, overall survival
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1.GIRIS

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen kanser tiirlerinden birisidir. Diinyada
kansere bagli 6liimlerin en sik nedeni halen akciger kanseridir. Akciger kanserlerinin
%80’1ni kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalar1 olusturur. KHDAK
hastalarinin biiylik ¢ogunlugu genellikle sessiz ilerlemesi ve belirti vermemesi
nedeniyle lokal ileri (evre III) ya da metastatik (evre IV) evrede tani almaktadir. Bu
hastalarin prognozu kotii seyretmektedir ve ortalama sagkalim kisadir. Akciger
kanserinin toplumda yarattig1 hastalik yiikii disinda 6nemli diizeyde ekonomik yiikii
de bulunmaktadir. Tiim bu nedenlerden o&tiirii akciger kanseri ile miicadelede erken
tan1 ve tedavi bilyilk 6nem tasimaktadir. Inflamasyonun kanser gelisiminde,
prognozunda, tedavi yanitinda rolii 6nemlidir [1]. Bununla birlikte inflamasyon
parametreleri ucuz, yaygin, tekrarlanabilir, non invaziv ve ulasilabilir 6zelliktedir.
CRP/Alblimin Oran1 ve Notrofil/Lenfosit Orani inflamasyonun saptanmasinda son
yillarda sik kullanilan parametrelerdir. Yapilan c¢alismalarda hepatosellliiler
karsinomlu hastalarda CRP/Albiimin Oraninin modifiye Glaskow Prognostik
Score’dan daha yararli bir prognostik faktor ve pankreas duktal adenokarsinom
hastalarinda CRP/Albiimin Oraninin prognozun yararl bir prediktif belirteci oldugu
gosterilmistir. Metastatik pankreas adenokarsinomlu hastalarda yapilan ¢alismalarda
Notrofil/Lenfosit Oran1 hem genel hem de progresyonsuz sagkalimi predikte ettigi
tespit edilmig[2] . Ek maliyet getirmeden hesaplanabilecek CRP/Albiimin Oraninin
ve Notrofil/Lenfosit Oraninin mortalite ve morbiditeyi tahmin etmede yararli bir
belirte¢ oldugu ve bu degerlerin gelecekte hastalarin tedavilerinin se¢iminde

yardimci olabilecegi ve yol gosterici olabilecegi diistintilmektedir.


https://paperpile.com/c/bv2u9g/UM2i
https://paperpile.com/c/bv2u9g/gpb4

2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

2.1.1. Diinyada Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Akciger kanseri, diinyada en sik goriilen ve kansere bagh dliimlere en sik
neden olan malignitedir. Akciger kanseri diinyada erkeklerde en sik goriilen
kanserdir (Tiim kanserlerin %16,7). Kadin hastalarda tiim kanser vakalarinin %8,7’
sini akciger kanseri olusturmaktadir[3] .2020 yilinda 2 206 771 yeni vaka tespit
edilmis olup 1 796 144 (%18) kisi akciger kanserine bagli hayatin1 kaybetmistir.
Erkeklerde goriilen en sik kanser tiirii akciger kanseridir ve insidans1 100 000°de 31,5
‘tir. Kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci siklikta gelir ve insidanst 100 000°de

14,6°dir[4].

Akciger kanseri insidansinin yiiksek olmasinin yanisira yiiksek mortalite
yiikii nedeniyle ciddi bir halk saghgi sorunudur. DSO verilerine gore diinyada her 5
kansere bagli oliimiin 1’ine akciger kanserinin neden oldugu bildirilmistir (1,59

milyon 6liim, toplam kansere bagli 6limlerin %19,4’1) [3] .

2.1.2. Tiirkiye’de Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Akciger kanseri diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de en sik goriilen ve
mortalitesi en yiiksek seyreden maligniteler arasindadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin
2020 yili Tirkiye kanser istatistigi verilerine gore akciger kanseri, her iki cinsiyet ve
tiim yas gruplar arasinda en sik (%17,6) goriilen kanser tiiriidiir [4]. Erkeklerde tiim
malignitelerin %21,8’ini ; kadmnlarda ise %4,9’unu olusturmaktadir. Ulkemizde
akciger kanserinin insidans hiz1 erkeklerde 100,000’de 60,4; kadinlarda ise
100,000’de 9,3 olarak bildirilmektedir[5].

Tiirk Toraks Dernegi tarafindan 2009 yilinda gerceklestirilen “*Tiirkiye nin
Akciger Kanseri Haritas1’” projesinde her yil Tiirkiye’de 29.314 yeni akciger kanseri
olgusu oldugu tespit edilmistir. Akciger kanserinin %80,7 ‘si kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri (KHDAK), %16,4’1i kiiglik hiicreli akciger kanseri (KHAK) VE
%2,9’u diger alt tipler olarak tespit edilmistir. Tiirkiye’de de Insidans hizi yasla

birlikte artmakta olup Tirkiye’de akciger kanserine yakalanma yas ortalamasi 60


https://paperpile.com/c/bv2u9g/l4Qm
https://paperpile.com/c/bv2u9g/P7ad
https://paperpile.com/c/bv2u9g/l4Qm
https://paperpile.com/c/bv2u9g/P7ad
https://paperpile.com/c/bv2u9g/iqU9

olarak tespit edilmistir. Akciger kanseri tespit edilen hastalarin %90,4°1 erkektir. En
sik rastlanan tip skuamdz olmayan hiicrelidir. 45 yas alt1 gen¢ populasyonda ve
kadinlarda en sik adenokarsinom tespit edilmistir. Tan1 aninda olgularin %47’si
metastatik evrede, %37’si lokal ileri evrede, sadece %16’k kigiik bir kismi
operasyona uygun evrede yakalanmaktadir[6] .

Tiirkiye’de akciger kanserine bagli mortalite verilerine goére kanser
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarindan sonra en sik ikinci mortalite nedeni olarak

tespit edilmis olup kanserlerin iginde en sik 6liim nedeni akciger kanseridir. [7].

2.1.3. Molekiiler Epidemiyoloji

Akciger kanseri gelismesinde rol alan bazi yiiriitiicli mutasyonlarin varlig
spesifik tedavi gelistirme konusunda 6nem arz etmektedir. Akciger kanserinde yeni
tedavi stratejileri spesifik molekiiler degisikliklere ve biyobelirteclere dayanarak
kisiye 6zel tedavi olanagi saglar. baglica biyobelirtegler sunlardir; EGFR (Epidermal
growth faktor reseptor gen), ALK (anaplastik lenfoma kinaz gen), MET (mezenkimal
-epitelyal transizyon), ROS-1 (ROS proto-onkogen 1, reseptor tirozin kinaz) ve
KRAS (Kirsten rat sarkoma 2 viral onkogen homolog)[7].

2.2. Akciger Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

2.2.1. Tiitiin ve Inhale Duman Maruziyeti

Sigara ; tiim kanser vakalarinin %85-90’min etiyolojisinden sorumlu
tutulmaktadir. Akciger kanseri etiyolojisinde de sigara ve diger tiitlin iiriinleri en
onemli nedenlerden biridir. Akciger kanserli hastalarin %10°dan az1 hi¢ sigara
icmemigstir. Sigara dumaninda 40’dan fazla karsinojen tanimlanmistir. Akciger
kanseri glinde igen sigara sayis1 , sigara igme siiresi, sigaraya baslama yasi,
inhalasyon derecesi, sigaralarin katran ve nikotin icerigi ve filtrelenmemis sigara
kullanilmas1 ile korelasyon gosterir.Sigara icen erkeklerde akciger kanseri riski
sigara icmeyen erkeklere gore 10 kat daha fazla tespit edilmistir. Kadinlarda bu oran

daha diisiik saptanmustir. Sigarayr birakanlarda risk orani sigara igme sonrasinda


https://paperpile.com/c/bv2u9g/CWy7
https://paperpile.com/c/bv2u9g/6xHX
https://paperpile.com/c/bv2u9g/6xHX

sigara igmedigi siire ile iligkilidir.. 1,5-2’lik risk oranina ulagmak i¢in 30 yillik sigara
icmeme siiresi gerekir[8].

Sadece sigara degil, ¢evresel tiitiin dumanlar1 ve el yapimu tiitlin iirtinleri de
akciger kanseri riskini artirmaktadir. Aromatik aminler, polikistik aromatik
hidrokarbonlar ve tiitline spesifik nitrozaminler gibi sigara i¢inde bulunan ve
kanserojen oldugu bilinen maddeler diger tiitiin iiriinlerinde de bulunmaktadir. ETS
(Environmental Tobacco Smoke -ETS- Cevresel Tiitiin Dumani) akciger kanseri
riskini %20-%40 artirmaktadir. Bu oran sigara i¢iminde goriilen riske kiyasla daha

1limli olsa da ETS hala 6nemli bir risk olusturmaktadir[9].

2.2.2. Diger Maruziyet

Uranyum madenciliginin neden oldugu radon maruziyeti akciger kanseri
riskini artirir. Radon tas ve zemin suyunda vardir ve eve borulardaki sizint1 yoluyla
girebilir. Ev i¢i radon diizeyi toprak konsantrasyonuna ve ventilasyon hizina bagh
olup ev i¢i radon maruziyeti akciger kanseri riskini artirmaktadir[10].

Asbest liflerine oto galerilerde, tersanelerde, madenlerde, tekstil ve ¢cimento
fabrikalarinda ve insaat yalitimi sektoriinde ¢alisanlarda mesleki maruziyet
mevcuttur. Asbeste maruz kalanlarda akciger kanseri riski 50 kat artmistir. Asbeste
maruz kalanlarda akciger kanseri gelismesi i¢in latent periyod 25-40 yildir[11].

Iyonize radyasyon ve akciger kanseri arasmda dogrusal bir doz-cevap
iliskisi Hiroshima ve Nagazaki patlamasindan sonra yapilan caligmalarda tespit
edilmistir. Tibbi amagla alinan diisiik dozlarda iyonize radyasyonla akciger kanseri
riski iliskilendirilememistir. Medikal taramalar tan1 yontemleri ile iliskili riskler
nedeniyle yararlari tartismalidir[12].

Pigirme ve 1sitma amacghi komiir kullanimindan kaynaklanan kapali hava
kirliligine maruz kalma akciger kanseri riskini artirmaktadir[13]. Ag¢ik havada
bulunan ve c¢evreye zararl oldugu bilinen ince partikiillern ise artmis akciger kanseri
riski ile nispeten zayif iliskilidir[14]. Mesleki mazot yakiti maruziyeti ile akciger
kanseri arasinda doz-yanit egilimi mevcut olup akciger kanserini %30 oraninda
arttirmaktadir. Yine odun tozu maruziyeti de akciger kanseri riskini artiran nedenler

arasindadir[15].
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2.2.3. Onceden Var Olan Akciger Hastahg
Sigara kronik inflamasyon ve akciger dokusunun yikimina neden olarak
kronik obstriiktif akciger hastaligina (KOAH) neden olur. KOAH hastalarinda
akciger kanseri riski yaklasik dort kat artmistir. Ilave olarak asbestoz ya da silikaya
bagli idiyopatik pulmoner fibrozis gelisen hastalarda da akciger kanseri riski artmis

olarak saptanmistir[16].

2.2.4. Cinsiyet ve Irk Farkhiliklar:

Sigara icen kadinlarda adenokarsinoma ve KHAK riski 1.2-1.7 kat artmigtir.
Olas1 nedenler arasinda Ostrojen gibi hormonlarin akciger kanseri gelismesi iizerine
etkisi, nikotin metabolizmasinda cinsiyete bagli farkliliklar ve sigara dumanindaki
toksik bilesenlerin biyoaktivasyonunda yer alan sitokrom p-450 enzimlerinde
cinsiyet varyasyonlari sayilabilir[17].

Afro Amerikali erkeklerde akciger kanserinin insidans ve mortalitesi
yiiksek saptanmistir. Bunun olas1 mekanizmalari ise sigara kullaniminda artis, sigara

dumani metabolizmasinda farkliliklar ve diyette artmig yag alimi sayilabilir[18].

2.2.5. Enfeksiyoz Ajanlar
Baz1 calismalarda akciger kanseri riski insan immiin yetmezlik virtisii
(HIV) ile enfekte olanlarda artmis olarak saptanmistir. Buna sigara igilmesi de
etkilidir. Hastalarin ¢ogu erkektir. Bu da HIV enfeksiyonunun demografisini
yansitir[19].
Akciger kanseri tiiberkiiloz ile de iliskilendirilmistir. Hem sigara i¢enlerde
hem sigara igmeyenlerde %70 oraninda artmis akciger kanseri riski saptanmistir. En

riski donem ise tiiberkiiloz tanisindan sonraki ilk 5 yildir[20].

2.2.6. Kahtim
Akciger kanseri saptanan hastalarin birinci derece akrabalarinda sigara
kullanim1 maruziyeti azaltildiktan sonra yapilan ¢alismada akciger kanseri riski 2-6
kat artmig olarak saptanmistir. Akciger kanseri hastalarinin ikinci derece
akrabalarinda gorece risk 1.28; tigiincii derece akrabalarinda goérece risk 1.14 olarak

saptanmigtir. Ailesinde akciger kanseri saptanan ve sigara igmeyen bireylerde
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akciger kanseri riski 2-4 kat artmistir. Ailesel risk ¢evresel karsinojenlere karsi ortak

netik duyarlilik ile iligkilidir[21].

2.3. Patoloji ve Tiimor Genetigi

Akciger kanseri premalign lezyondan kansere yillar iginde ilerleyen bir
siirecin sonucudur. Sigara dumani, diger karsinojenler ardisik genetik ve epigenetik
degisikliklere yol acgarak hiicresel biliyiimede normal kontrol mekanizmalarmin
kaybina neden olur. Bu degisimler mutasyona ugradiginda aktivasyona ve fonksiyon
kazanilmasina neden olan onkogenleri; mutasyon kaybiyla hiicre ¢ogalmasini kontrol

eden inhibisyonlar1 kaldiran tiimor silipresér genleri ve biiyliime faktorlerini

etkiler[22].

2.3.1.0nkogenler

Akciger kanseri patogenezinde rol alan onkogenler arasinda ras, myc ailesi,
HER-2 neu (ERBB2) ve Bcl-2 yer alir. Ras onkogen ailesinin iiyelerinden K-ras
mutasyonu akciger adenokarsinomlarinin %30’unda mevcut olup ¢cogunlukla sigara
icen hastalarda saptanmistir. K-ras mutasyonu olan hastalarin prognozunun daha
kot oldugu tespit edilmistir[23].

Myc ailesi amplifikasyonu KHAK olan hastalarin %10-40’1nda KHDAK
olan hastalarin %10’unda bulunur. En sik rastlanan c-myc ailesi relaps gosteren
KHAK tiimorlerinde amplifikasyonu daha kisa sag kalimla iligkilidir. Ancak myc
onkogeninin asirt ekspresyonu ¢ogu akciger kanserinde mevcut olmadigindan b
genin asir1 ekspresyonu primer bir olay degildir[24]

HER-2/neu (ERBB2) geni de akciger adenokarsinomlu hastalarda kotii
sagkalima isaret eder. Yine programli apopotozu kodlayan br onkogen olan Bcl-2’nin

de KHAK olmak tizere akciger kanserinde asir1 ekspresyonu s6z konusudur[25].

2.3.2. Timor Baskilayic1 Genler

Timor baskilayici genler arasinda p53, Rb ve 3p yer alir. P53 mutasyonu
sigara i¢cmeyle korele olarak tespit edilmistir ve akcigerin preneoplastik
lezyonlarinda da goriiliir. KHDAK’ de %50, KHAK’ de %30 oraninda p53

mutasyonu saptanmistir[26].
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KHAK Rb siklikla mutasyona ugramis olarak saptanmis olup %90’1inda
eksprese edilmez. KHDAK’ de Rb normal ifade edilir ancak Rb fosforile edildiginde
KHDAK’ de kontrolsiiz hiicre gogalmasi goriilebilir[27].

Akciger kanserinde kromozom 3p delesyonu en erken genetik
anormalliklerden birisidir. 3p delesyonu KHDAK vakalarinin %50’sinde, KHAK

vakalarinin %90’mda olusur[27].

2.3.3. Biiyiime Faktorleri

Akciger kanseri hiicreleri tarafindan biliylime faktorleri salgilanarak
parakrin yolla komsu hiicreleri etkileyebilir ya da otokrin yolla salgilandiklar
hiicrelerde otonom c¢ogalmaya sebep olur. Otokrin uyaridan etkilenen hiicreler
biiylime faktori sentezler[28].

Akciger kanseri hiicrelerini etkileyen otokrin (peptit) biiylime faktorleri
arasinda gastrin saliveren peptid (GRP), insiilin benzeri biiytime faktori tip 1 (IGF-1)
ve hepatosit biiyiime faktorii yer alir. GRP KHAK’ de yaklasik %20-60 oraninda
olusur. Hepatosit biiylime faktorii asil olarak KHDAK’ de ifade edilir. C-erb-1
onkogeni tirozin kinaz glikoproteini olan epidermal biiyiime faktorii reseptoriini
(EGFR) kodlar. EGFR aktive oldugunda reseptor otofosforilasyonu hiicre dongiisii
proliferasyonuna yol acar. EGFR mutasyonu KHDAK hastalarinda %10-17 oraninda
tespit edilir ve bu hastalar tirozin kinaz inhibitdrii olan geftinib ya da erlotinibe

%75’e varan oranda yanit verir[25].

2.3.4. Epigenetik
Epigenetik modifikasyonlar DNA sekansinda degisiklik icermeksizin
kalitilabilir gen ekspresyonunda degisimlerdir. Akciger kanserinde sik goriilen DNA
metilasyonundaki  degisiklikler = hipometilasyon, DNA  metiltransferazdaki
disregiilasyon ve hipermetilasyonu igerebilir. KHDAK’ de metile olan genler
arasinda pl6, RAR-beta, RASSFIA, metilguanin- metiltransferaz ve oliimle iligkili
protein kinazi (DAP- kinaz) yer alir. Bu hipermetilasyon ile tiimor baskilayici genler

susturularak anormal hiicre ¢ogalmasi gelisir[29].
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2.4. Histopatoloji

Akciger kanseri histopatolojik olarak adenokarsinoma (yalasik %40),
squamoz hiicreli (epidermoid) karsinoma (yaklasik 930), biiylik hiicreli
karsinoma(yaklasik %15) ve kiigiik hiicreli karsinoma (%15)’y icermektedir. Bu dort
histopatolojik tip akciger kanserlerinin %95 ini olusturur.

Skuamoz hiicreli  karsinom ve adenokarsinom diferansiasyonlarina
bakilarak iyi diferansiye, orta derecede diferansiye ve kotii diferansiye seklinde
simiflandirilir. K6tii diferansiye hiicre tipleri daha agresiftir ve daha kotii prognoza
sahiptir. Adenokarsinom kadinlar ve sigara i¢cmeyenlerde en sik goriilen tiptir.
Adenokarsinomun alt tiirii olan bronkoalveolar karsinoma iyi diferansiyedir ve
alveolar septa boyunca biiylir, lokalize, multinodiiler ya da multifokal olabilir.

Biiyiime ozellikleri, klinik o6zellikler, tedavi yaklasimlari goz Oniinde
bulundurularak akciger kanseri KHAK ve KHDAK olarak iki ana kategoriye
ayrilmistir. Genellikle KHDAK hastalik evresine bagli olarak ayni sekilde tedavi
edilir. KHAK genellikle daha agresif seyretmekte olup tedavi yaklasimi hastaligin
sinirli evre ya da yaygin evre olusuna gore sekillenir.

Tablo 2. 1. Akciger Kanserinin Histolojik Tipleri [26]

Akciger Kanserinin Histolojik Tipleri

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

Adenokarsinom

En sik goriilen tlirdiir

Genellikle sigara icmeyen kadin hastalarda goriliir
Siklikla periferik yerlesimlidir

Radyolojik olarak hava bronkogramlar1 seklinde prezente olabilir

Skuamoz Hiicreli Kanser
Ikinci en sik rastlamilan tiir
Sigara ile yakin iligkili
Siklikla santral yerlesimli

Kavitelesme gosterebilir

Biiyiik Hiicreli Kanser
En nadir goriilen tiir

Siklikla periferik yerlesimli
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Tablo 2. 1. “Devami” Akciger Kanserinin Histolojik Tipleri [26]

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

Sigara ile yakin iliskili
Siklikla santral yerlesimli
Mediastinal lenfadenopati birlikteligi siktir

En kotii prognozludur

2.5. Klinik Belirtiler

Akciger kanseri tanmist alan hastalarin yaklasitk %15’1 baglangicta
asemptomatiktir. Bu hastalarin tanis1 genellikle insidental olarak baska nedenlerle
istenen akciger grafisi ile koyulur. Ancak ¢cogu hastada pulmoner lezyonun kendisine
bagl (lokal tiimdr biiylimesi, invazyon, obstriiksiyon), intratorasik yayilima baglh
(lenf nodu ve komsu yapilara yayilmasi), ekstratorasik yayilima bagli (hastaligin
uzak yayilimina bagli)) ya da paraneoplastik sendromlara bagli semptomlar
goriilebilir. Ayrica akciger kanserine 0zgiil olmayan istahsizlik, kilo kaybi, ates,

anemi gibi belirtiler de gortilebilir.

2.5.1. Pulmoner Lezyon

Akciger kanserinin pulmoner belirtileri kanserin yerlesimi ve biiyiikliigline
baglidir. Bu belirtiler primer tiimoriin endobronsiyal ve periferik biliylimesine bagh
olusur. Bu belirtilerin en sik olani Okstirtiktiir ve hastalarin yaklasik %45’inde
saptanir fakat 6zgiil degildir ve hem sigara i¢cenlerde hem KOAH hastalarinda da
siktir. Hemoptizi hastalarin %30’undan fazlasinda olusur fakat hemoptizinin en sik
nedeni bronsiektaziler. Dispne de hastalarin yaklasik %30-50’sinde goriilmektedir.
Hiriltr sikayeti sik goriilmemekle beraber major havayolu tikanikligi belirtisi olabilir.
Periferik akciger tiimorleri asemptomatik seyredebilecegi gibi plevra ya da gogiis

duvari tutulumuna baglh oksiiriik ve agr1 gibi belirtiler gosterebilmektedir[30].

2.5.2. Intratorasik Yayihm
Intratorasik yayilim ile iliskili semptomlar tiimériin dogrudan yayilmasi ya
da bolgesel lenf nodu metastaz ile iligkili olabilir. Disfaji 6zofajiyal basiya ikincil

olusabilmektedir. Yutarken Oksiirme ya da aspirasyon pnOmonisi gelismesi de
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trakeoozefajiyel ya da bronkoozefajiyel fistiilleri akla getirmelidir. Rekiirren
laringeal sinir paralizisine bagli seste kalinlasma sol taraftaki sinir daha uzun
intratorasik  seyir  gosterdiginden sol tarafta daha sik  gorilmektedir.
Hemidiafragmatik elevasyonla birlikte frenik sinir paralizisi dispne ve higkirik gibi
semptomlarla kendini gosterebilir[30].

Siiperior vena kavanin tiimor ya da biiylimiis lenf nodlar tarafindan basi ya
da dogrudan invazyonu siiperior vena kava (SVK) sendromuna neden olabilir. SVK
sendromu bulgular arasinda yiizde sisme, pletora, iist ekstremitede sisme, boyun
venlerini dilate olmas1 ve gogiis anterior ylizde belirgin venéz patern sayilabilir.
SVK sendromlarinin ¢ogundan akciger kanserleri sorumlu tutulmakla beraber
cogunlugunu KHAK olusturur ve gogu sag tarafa yerlesmistir[30].

Diger intratorasik yayilim belirtileri arasinda dispneye neden olan plevral
efiizyon, kalp yetmezligi ve tamponad nedeni olabilen perikardiyal eflizyon, timoriin

kardiyak ekstansiyonu sayilabilir[30].

2.5.3. Ekstratorasik Yayihm

Tam sirasinda KHDAK %30-40’1; KHAK hastalarinin %60’1nda timoriin
ekstratorasik hematojen yayilimi mevcuttur. Kemik metastazi yaklasik %30-40
oraninda goriiliir. Siklikla vertebra, kosta ve pelvik kemik tutulur ve agri ik belirtidir.
Karaciger metastazi sag {ist kadranda karin agris1 yani sira yorgunluk ve kilo kaybi
gibi belirtilere neden olabilir. Adrenal metastazlar genellikle tek bezin tutulumu
seklinde olugsa da iki tarafli metastaz da goriilebilmektedir. Adrenal metastazlarda
agriya sebep olabilecegi gibi higbir belirtiye neden olmayabilir. KHAK’ nin %25-50
sinde , akciger adenokarsinomlarinin %25 inde goriilen beyin metastazi metastazin
yerine bagli olarak bas agrisi, bulanti, kusma, ndbet, biling degisikligi, karakter

degisiklikleri ve kismi ndrolojik belirti ve bulgularla seyredebilir.

2.5.4. Paraneoplastik Sendromlar
Akciger kanseri olan hastalarin yaklasik %10-20’sinde paraneoplastik
sendromlar goriilebilmektedir. Endokrin paraneoplastik sendromlar arasinda
hiperkalsemi, uygunsuz antiditiretik hormon salgilanmast, ektopik

adrenokortikotropik hormon salgilanmasi1 yer alir. Norolojik paraneoplastik
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sendromlar daha nadirdir ve en stk KHAK ile iliskilidir. Otoimmiin mekanizma ile
gerceklesen bu sendromlar arasinda Eaton-Lambert sendromu, limbik ensefalopati,
serebellar dejenerasyon, subakut duyusal néropati, otonomik ndropati, optik ndrit yer
alir[31].

Kas-iskelet sistemini etkileyen paraneoplastik sendromlar arasinda ¢omak
parmak, hipertrofik pulmoner osteoartropati yer almaktadir. Hematolojik ve vaskiiler
paraneoplastik sendromlar arasinda hiperkoagiilabilite, migratuar tromboflebit
(Trousseau sendromu) ve nonbakteriyel trombotik endokardit yer almaktadir.
Kutanoz belirtiler arasinda dermatomiyozit, akantozis nigrikans ve el-ayak avug

iclerinde hiperkeratoz goriilebilmektedir[32].
2.6. Evreleme

Ocak 2017 itibariyle gegerli olan 8. evreleme TNM sistemi ALCC sisteminin

en son surumudir.

Tablo 2. 2. Akciger Kanseri T Tanimlamalar: [33]

Primer TUimor T Tanmimlamalari

TX Balgam veya bronsiyal yikamalarda malign hiicrelerin varliginin
gosterildigi, ancak goriintiileme veya bronkoskopide tiimdriin

gosterilemedigi durumdur.

T0 Primer tiimor bulgusu yok
Tis Karsinoma in situ
T1 Timoriin en biyiik ¢apt <3 cm dir. Tiimor akciger parankimi ve ya visseral

plevra ile ¢evrilidir. Bronkoskopide lob bronsundan daha proksimale

invazyon yoktur.

T1 (mi) Minimal invaziv adenokarsinom
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Tablo 2. 2. “Devami”Akciger Kanseri T Tamimlamalari [33]

Tla Tlmoriin en biliylik cap1 <I cm
T1b Tiimor >1 cm fakat <2 cm
Tlc Tiimdr >2 cm fakat <3 cm
Tiimor >3 cm fakat <5 cm ve ya asagidaki 6zelliklerden birine sahip timor:
T2
-Ana karina invazyonu olmaksizin, karinadan herhangi bir mesafede ana
bronsu tutan timor
-Visseral plevra invazyonu
-Bir akcigerin tamamini veya bir kismini tutan ve hiler bolgeye uzaim
gosteren obstriiktif pndmoni ve ya atelektazi
T2a Tiimdr >3 cm fakat <4 cm
T2b Tiimor >4 cm fakat <5 cm
Timor>5 cm fakat <7 cm ve ya asagidaki yapilardan herhangi birine direkt
T3 .
Invazyon:
-Gogiis duvar (Parietal plevra invazyonu ve superior sulcus tiimdrleri dahil),
frenik sinir ve parietal perikard invazyonu
-Primer tiimor ile ayn1 lobda tiimor nodiilii(leri)
Timor> 7 cm veya asagidaki yapilardan herhangi birisine direkt
T4

invazyon:
-Diyafram, mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren laringeal
sinir, 6zefagus, vertebra gévde ve ana karina

-Ayni akcigerde fakat farkli lobda bulunan tiimor nodiilii(let)
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Tablo 2. 3. Akciger Kanseri N Tamimlamalari [33]

N N Tanimlamalari

NX Bolgesel lenf nodu degerlendilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ayni taraf peribronsiyal ve/ veya ayni taraf hiler lenf nodlarinm1 ve/ veya
intrapulmoner lenf nodlarmin tutulumu

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 Kars1 taraf mediastinal, karsi taraf hiler , ayni taraf veya karsi taraf

skalen veya supraklavikular lenf bezlerine metastaz

Tablo 2. 4. Akciger Kanseri M Tanimlamalar [33]

M M Tanimlamalari

M1la Plevral/perikardiyal malign s1vi Kars1 akciger /bilateral tiimor nodiilleri
Plevral/perikardiyal nodiiller Multiple M1a kriterleri

M1b Tek organ metastazi (6rnegin; beyin, karaciger, kemik, adrenal met.)

Milc Tek organda multiple metastazlar Multiple organda multiple metastaz
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Tablo 2. 5. TNM Gruplarina Gére Evreleme [33]

14

NO N1 N2 N3 M1la M1b Mlc
Her N Her N Her N

Tla 1Al 1B A 1B VA VA IV B
Tib A2 1B A 1B IV A IV A IVB
Tlc 1A3 11B A 1B VA VA IV B
T2a IB 1B A 1B VA VA IV B
T2b A 11B A 1B VA VA IV B
T3 1B A 1B c VA VA IV B
T4 A A 1B Ic VA VA IV B

Tablo 2. 6. TNM Gruplarina Gore Evreleme-2 [33]

Stage Gruplama

Occult Karsinoma (TXNOMO)
Stage 0 (TisNOMO)
Stage 1AL (T1aNOMO) (T1(mi)NOMO)
Stage 1A2 (T1bNOMO)
Stage I1A3 (T1cNOMO)
Stage IB (T2aNOMO)
Stage IIA (T2bNOMO)
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Tablo 2. 6. “Devamm” TNM Gruplarina Gore Evreleme-2 [33]

Stage 11B (T(1-2)N1MO) (T3NOMO)

Stage I11A (T(1-2)N2MO) (T3N1MO) (T4N(0-1)MO)
Stage 111B (T(1-2)N3MO) (T(3-4)N2MO0)

Stage I11C (T(3-4)N3MO0)

Stage IVA Any T, Any N, Mla,b

Stage IVB Any T, Any N, M1 c

2.7. Goriintiileme

2.7.1. Radyografi
Standart bir posteroanterior ve lateral akciger filmi maliyetinin daha az ve
kolay olsa da evrelemedeki degeri yliksek degildir. 3-4 mm pulmoner nodiilleri tespit

edebiliyor olsa da hiler ya da mediastinal lenfadenopatileri tespit edemeyebilir.

2.7.2. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi taramas1 akciger kanserinin hiler ve mediastinal lenf
nodlar, uzak organ metastazin1 belirlemekte siklikla kullanilmaktadir. Ancak
mediastinal lenf nodu tutulumu belirlemedeki dogrulugu PET yada
mediastinoskopiye kiyasla optimumun altindadir. Ayrica lenf nodu biiylimesi

olmayan kii¢lik metastaz odaklarini atlayacaktir.

2.7.3. Pozitron Emisyon Tomografisi
Akciger tiimor hiicrelerinde artmis glukoz metabolizmasi olan bdlgeleri
tanimak igin 2-18F-floro-2deoksi—glukoz kullanimina dayanan PET evrelemede BT
den daha duyarhidir (Duyarliligt %83, ozgilligi %96). Ancak glukoz
metabolizmasindaki artis inflamatuvar siireclerle de olusur. Hem PET-BT hem BT

taramasini birlikte degerlendirme akciger kanseri evrelemesindeki dogrulugunu
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artirmaktair. Tedavi karar1 verilmesinde pozitif PET-BT sonucunun patolojik ya da

baska radyolojik dogrulama gereklidir.
2.8. Tam

Akciger kanseri tanis1 i¢in doku biyopsisi Orneklerinin sitolojik
incelenmesi, balgam, bronsiyal yikamalar, siipheli lezyonlarin fir¢galanmasi, bronko
transbrongiyal ve transtorasik igne aspiratlar1 kullanilmaktadir. Balgam sitolojisi
periferik akciger lezyonlarinda %20, santral lezyonlarda %80 duyarliliga sahiptir.
Tek bir balgam 6rnegi duyarlilig1 %50 iken ii¢ ya da daha fazla 6rnegin incelenmesi
ile bu oran %90’a yiikselmektedir. Tek bir bronsiyal yikama ve fir¢alamada
duyarlilik %65°dir. Bronkoalveolar lavaj esnasinda duyarlilik %60-65"dir. ince igne

aspirasyon biyopsisinin akciger kanseri tespitindeki duyarliligi ise %85 tizerindedir.

Ik klinik evrelemenin ardindan KHDAK olan bir hastada bdlgesel lenf
nodlart olast metastaz i¢in drneklenmelidir. Bronglar1 degerlendirmek icin fiberoptik
bronkoskopi, mediastinal lenfadenopatiyi degerlendirmek i¢in transbronsiyal igne
aspiratlar1 onerilir. BT taramasi pozitifliginde transbronsiyal igne aspiratlar1 %35-40
oranina pozitiftir. Lenf nodu biiytikliigli arttik¢a aspirat pozitif olma ihtimali o kadar

artar.

Mediastinal lenf nodlarinda metastaz degerlendirmesinde altin standart
transservikal mediastinoskopidir. Subaortik ve aortopulmoner pencere lenf nodlarina
rutin mediastinoskopi ile erisilemez ve subkarinal lenf nodlarina erisim zor olabilir.
Mediastinal lenf nodlarin1 degerlendirmek i¢in servikal mediastinoskopi, anterior
mediastinostomi, torakoskopi ve VYTC yer alir. Mediastinal lenf nodlariin
endoskopik ultrason (EUS) ve endobronsiyal ultrason (EBUS) biyopsileri akciger

kanserinin evrelemesinde kullanimi gereksiz torakotomileri azaltmaktadir.
2.9. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi Yaklasimlari

Akciger kanserlerinde tedavi karar1 tiimor histopatolojisi, hastalik evresi,
yas, pulmoner fonksiyonlar ve komorbiditelere bakilarak verilmektedir. Tedavi
seceneklerini belirlemede ve prognozu dngérmede en 6nemli asama evrelemedir.
KHDAK de 5 yillik beklenen sagkalim %18’dir. Evre 1 ve 2 KHDAK vakalarinda

anatomik rezeksiyon uygulanmasi1 halinde sagkalim beklentisi %60-80°e
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yiikselmektedir.. KHDAK hastalarinin  %60-80’ini evre 1 ve evre 2 hastalik
olusturmaktadir. Metastatik olmayan lokalize evre 1 ve evre 2 hastalarda mediasten

invazyonu olmamasi halinde standart tedavi yaklasimi cerrahidir[34].

2.9.1. Evre 1 ve 2 Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi
Detayl1 bir evreleme ve preoperatif inceleme neticesinde uygun hastalar igin
asil tedavi rezeksiyondur. Lobektomi; bir lobun cerrahi olarak cikarilmasini ifade
eder ve cogunlukla erken evre KHDAK hastalarinda optimal prosediir olarak
uygulanmaktadir. Video eslikli torakoskopik cerrahi (VATS) erken evre hastalarda
acik torakotomiye alternatif olarak uygulanmakta olup evre 1 tiimorlerde kiymetli bir
tedavi yaklasimidir. Proksimal yerlesimli tiimorlerde lobektominin zor olmasi

nedeniyle sleeve rezeksiyonlar pnomonektomiye tercih edilmektedir[35].

Hastanin histopatolojik tipi ve TNM evrelemesine gore rezeksiyon
yaklasimi belirlenir. Skuamoz hiicreli kanserde lobektomi, segmentektomi ve wedge
rezeksiyona gore daha iistiin bir tedavi yaklasimidir. Adenokarsinomda ise lobektomi
wedge rezeksiyona gore lstiindiir ancak segmentektomi ile benzer olarak tespit
edilmistir. Sag kalim ve niiks oranlar1 adenokarsinom alt tiplerinde farklidir. 2
cm’den daha biiyiik solid lezyonlarda asil tedavi yaklagimi lobektomi iken buzlu cam
goriiniimil izlenen lepidik paternde adenokarsinom, minimal invaziv adenokarsinom ,
adenokarsinoma in situ ve alt gruplarinda smrli rezeksiyon yeterli yeterli

goriilmektedir.[35].

Erken evre hastalarda RO rezeksiyon saglandiktan sonra alt1 veya daha fazla
lenf bezi istasyonundan Ornekleme/diseksiyon yapilmasi Onerilir. Anatomik
rezeksiyon yapilan, intraoperatif NO olarak tespit edilen evre 1 hastalarda
orneklemeye ek diseksiyon uygulamasmin sagkalima etkisi olmadig1 gosterilmistir.
Fakat anatomik rezeksiyon yapilan evre 2 hastalarda 6rneklemeye ilave lenf bezi

diseksiyonu yapilmasinin sagkalima katkis1 olabilecegi gosterilmistir[36].

Ek hastaliklar1 sebebiyle cerrahi uygulanamayan ve ya cerrahiyi reddeden
periferik yerlesimli lezyonu olan evre 1 olgularda stereotaktik radyoterapi (SRT) asil
tedavi  yaklasimdir. Cerrahi rezeksiyon uygulanamayan santral bolge olarak
tanimlanan kritik organlara 2 cm yakinliktaki alana sinirli evre 1 hastalarda 6zel

yontemler esliginde SRT uygulamasi yapilabilir fakat ultra-santral olarak tanimlanan
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ana brong ve trakeay1 igerebilecek bdlge icin SRT uygun bir tedavi yaklagimi
degildir. [37].

Rezeksiyon uygulanan biitiin evre 2 olgularda , 4 cm ‘den biiyiik olan evre
1B hastalarda adjuvan kemoterapi (KT) uygulamasi endikasyonu mevcuttur..
Adjuvan kemoterapi olarak platin bazli kemoterapi protokolleri onerilir, biyiik
oranda g¢alisgilan KT protokolii ise vinorelbin +sisplatin kombinasyonudur.
Immiinoterapiler ve hedefe yonelik ajanlar adjuvan tedavi uygulamasinda
kullanilmaz. Adjuvan KT plant yapilirken hastalarin ek hastaliklari, postoperatif
iyilesme donemi degerlendirilerek multidisipliner bir yaklagimla

degerlendirilmelidir[34].

2.9.2. Evre 3 Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Tedavisi

Rezeksiyona uygun lokal ileri evre hastalikta temel yaklasim: patolojik
evrede mediastinal lenf bezi tutulumu saptanmadi ise ve RO  rezeksiyon
yapilabilecegi on goriilebiliyorsa evre 1 ve 2 ‘de oldugu gibi primer tiimoriin
reaksiyonudur[38].R0 rezeksiyon komplet rezeksiyon ; R1 rezeksiyon mikroskobik
pozitif rezeksiyon; R2 rezeksiyon mikroskopik rezidiiel tiimor kalmasi olarak
tanimlanir[39].

Tim detayli evrelemelerle intraoperatif olarak N2 hastalik tespit edilmesi
halinde rezeksiyonun tamamlanmasinin ardindan KT uygulanmalidir. Preoperatif
lenf nodu degerlendirildiginde sadece N2 lenf nodu tespit edilirse rezeksiyonu
takiben adjuvan kemoterapi (KT), indiiksiyon KT yi takiben cerrahi, indiiksiyon K-
RT yi takiben cerrahi uygulanabilecek segeneklerdir. Postoperatif RT rutin
uygulanan tedavi yontemi degildir fakat bolgesel niiks olasiligi degerlendirilmesi
sonucunda alternatif olarak uygulanabilir. T4NO hastalarda RO rezeksiyon
yapilabilirse, rezeksiyon sonrasinda adjuvan KT uygulanmalidir[37].

Cerrahi igslem yapilamayan lokal ileri hastalikta indiiksiyon kemoterapisi
sonrasinda ve ya RO rezeksiyonun elde edilemeyecegi multidisipliner ekibin
degerlendirmesi sonucu karara varilmis olgularda temel tedavi yaklagimi kemo-
radyoterapidir. Tedavi ardisik veya es zamanli olarak yapilabilmektedir. Genel
durumu ve pulmoner fonksiyonu iyi olan hastalar daha yiiksek sagkalim oranina

sahip oldugundan K-RT es zamanli uygulanabilirken ; yasli,ek hastaliga sahip
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olanlarda ardigik K-RT 6nerilmemektedir. Kontrendikasyon olmamasi halinde uygun
KT protokolii sisplatinli kombinasyonlardir. Adjuvan, neoadjuvan ya da
konsolidasyon amaciyla immiinoterapi PD-1 ve PDL-1 inhibitorlerinin
uygulanmasia yoOnelik arastirmalar devam etse de rutin uygulamada
onerilmemektedir. Hedefe yonelik tedaviler evre 3 hastalarda yeri olmamasina

ragmen evre 4 hastalarin tedavisinde etkin rol almaktadir[38].

2.9.3. Tleri Evre Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Tedavisi

Evre 4 KHDAK de tedavinin amaci hastalarin yasam kalitesini artirmak,
tedavinin yan etkilerini minimize ederek yasam siiresinin uzamasini saglamaktir.
Tedaviye yon veren Ozellikler arasinda hastaligin yayginlik durumu, metastaz ile
iligkili semptom var olmasi, metastaz bolgesi ve miktari, skuamoz- non-skuamoz
histopatoloji, adenokarsinomlu vakalarda siirlici mutasyon varligl; epidermal
bliylime faktorli reseptorii , anaplastik lenfoma kinaz , ROS1 varligi, tiimorde
programlanmis hiicre 6liim reseptorii-1 (PD-L1) ekspresyonu diizeyi sayilabilir[40]

Siirtici mutasyonu olmayan olgularda PD- L1 ekspresyonu diisiik ya da orta
diizeyde ise tedavide tercih edilen kombinasyon kemoterapisi (biyolojik ajan;
bevacizumab ile birlikte olabilir) destek tedaviden daha iistiin olarak tespit edilmistir.
Akciger kanserli hastalarda molekiiler yolaklar ve siiriici mutasyonlarin tespit
edilmesi ile ilk asamada kullanilan hedefe yonelik tedavilerin kullanimi ile
kemoterapiye kiyasla progresyonsuz sagkalimda anlamli diizeyde uzama tespit
edildi[41]. Hedefe yonelik tedavi konusundaki basarili arastirmalarin en iyi ornegi
geftinib ve erlotinibdir. Tirozin kinaz inhibitorii olan bu iki ajan EGFR sinyal
yolagini bloke ederek intraselliiler EGFR kinaz domenine ATP ile kompetitif olarak
baglanir. Hem geftinib hem kinazolin tiirevi olan erlotinib oral olarak kullanimi
aktiftir, KHDAK tedavisinde hem tek basina hem de platin bazli kemoterapilerle
kombine olarak kullanilmaktadir[42].

Oligometastatik hastada primer timér PET-CT, invaziv mediastinal
evreleme ve kranial MR ile degerlendirilerek rezeksiyona uygun olduguna karar
verildiyse bu hastalarda se¢kin tedavi rezeksiyondur [41].

Izole beyin metastazi olan olgularda primer lezyon rezeksiyona uygunsa ,

lenf nodu tutulumu NO-1 diizeyinde ise her iki lezyonu hedef alan kiiratif tedaviyi
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takiben beyin radyoterapisi asil tedavi yaklagimidir. Benzer sekilde primer akciger
lezyonu rezeksiyona uygunsa, lenf bezi tutulumu NO-1 diizeyindeyse ve izole adrenal
metastaz olmasi halinde her 2 lezyona yonelik kiiratif cerrahi ardindan sistemik KT

asil tedavi yaklasimidir[43].

2.10. Prognoz

KHDAK koétii prognozludur. Tam cerrahi rezeksiyonu takiben 5 yillik
yasam beklentisi evre IA olan hastalarda %67; IB olan hastalarda %57’; evre IV olan
hastalarda ise %1°dir[44].

Metastaz saptanmayan KHDAK hastalarinda cerrahi tedaviyle iyilesme
sans1 saglanmaktadir. KHDAK alt gruplar arasinda da prognoz ve seyri farklilik
gostermektedir. Epidermoid kanserler adenokanserlerden daha iyi prognoza sahiptir.
Adenokanser ve biiyiik hiicreli kanserler epidermoid kanserlere gore daha sik beyin
metastazi yaparlar[45].

KHDAK hastalarinda sagkalima etki eden bircok prognostik faktor
tanimlanmistir. Bunlarin en Onemlileri tani anindaki evresi(TNM), hastanin
performansi, %10’dan fazla kilo kayb1 olmasidir. Ayrica pulmoner semptom varligi,
tiimoriin  boyutu, histopatolojik tipi, lenf bezlerine metastaz durumu, vaskiiler
invazyon varlig1 da 6nemli prognostik faktorlerdir[46].

Akciger kanseri siklikla 45 ile 80 yas arasinda tani almaktadir. 45 yas
altinda tan1 almast nadirdir(%1-6) [47]. Akciger kanserinde yasin prognoza olan
etkisini inceleyen ¢alismalar mevcuttur. Geng yasta ortaya ¢ikan kanser vakalarinda
hastalik daha ileri evrede tespit edildiginden prognozun daha kotii oldugu tespit
edilmistir[47]. Albain KS ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmada 70 yasin lizerinde
tan1 konulan hastalarda daha uzun sag kalim oldugu goriilmiistiir[48]. Nugent W.C.
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise opere edilebilen erken evre hastalarda sag
kalimin yash hastalara gére daha uzun oldugu ancak ileri evre hastalarda yas ile sag
kalim arasinda fark olmadigi goriilmistiir[47]. Yeterli sayida hastay1 iceren ¢alisma
yapilamamas1 ve prognozu etkileyen ¢ok sayida faktor olmasi nedeniyle yasin
prognoza etkisi net olarak ortaya konulamamastir.

Cinsiyetin prognoza olan etkisi de arastirilmaktadir. Kadin cinsiyette erkek

cinsiyete gore prognozunun daha iyi oldugunu gosteren arastirmalar mevcuttur[49].


https://paperpile.com/c/bv2u9g/MIko
https://paperpile.com/c/bv2u9g/GXSP
https://paperpile.com/c/bv2u9g/wIdJ
https://paperpile.com/c/bv2u9g/SK4n
https://paperpile.com/c/bv2u9g/9YjP
https://paperpile.com/c/bv2u9g/9YjP
https://paperpile.com/c/bv2u9g/GXQl
https://paperpile.com/c/bv2u9g/9YjP
https://paperpile.com/c/bv2u9g/396W

21

Kawaguchi T ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmada da kadin hastalarda prognozun
daha iyi oldugu ve sagkalimin daha uzun oldugu tespit edilmistir. Ancak kadin
hastalarda prognozun neden daha iyi oldugu heniiz aydinlatilamamistir[50].

Kanser hastalarinda anemi sik goriilmektedir. Akciger kanseri hastalarinda
tan1 aninda tespit edilen anemi bagimsiz bir kotii prognostik faktor olarak
yorumlanmaktadir.  Ancak  neden  prognozu  kotli  etkiledigi  heniiz
bilinmemektedir[51].

Tek basina tiimor capmin biiyilk olmasinin da kotii prognostik faktor
oldugunu diistindiiren c¢alismalar mevcuttur. Sakao Y ve arkadaglarinin yaptigi
calismada tiimor boyutu 2 cm ve lizerinde olan hastalarda yasam siiresinin daha kisa
oldugu goriilmiistiir[52].

Sonug olarak hastalarin prognozunu etkileyen cok sayida faktdr olmasi
nedeniyle prognostik faktorlerin etkisi her ¢aligmada farklilik gosterebilmektedir. Bu

anlamda hastanin tan1 anindaki evresi prognozu 6n gormede en 6nemli faktordiir[46].

2.11. Onleme ve Tarama

Sigaranin birakilmasi, akciger kanserini onlemede en etkili yontemdir(5).
Semptomu olmayan hastalarda kitle tarama testi olarak seri posteroanterior akciger
radyografisi ya da balgam sitolojisi akciger kanseri ile iligskili mortaliteyi azalttiginin
gosterilmemis olmast nedeniyle Onerilmemektedir (44). Randomize kontrollii
aragtirmalar heniiz tamamlanmadigindan spiral toraks BT ile taramanin yarar1 heniiz
kanitlanamamistir. Bu sebeple semptomu olmayan hastalarda tek kontrol ¢ekimi

yada seri olarak diisiik doz toraks BT ile tarama 6nerilmemektedir [6].
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma 17.01.2023 tarihli 33 karar numarali Eskigehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu izni
ile yapilmistir. Caligsma retrospektif bir ¢alisma olup 01.01.2010-01.01.2023 tarihleri
arasinda I¢ Hastaliklar1 Tibbi Onkoloji klinigine kabul edilen 310 hasta dahil
edilmistir. Calismaya dahil edilen olgularin sag kalim siireleri ve sagkalimi etkileyen

faktorler retrospektif olarak incelendi.

Dahil etme Kriterleri:
Patolojik olarak primer akciger kanseri tanisinin olmasi
18 yas lizerinde olmasi

Metastaz yapmig olmasi

Hari¢ tutma kriterleri:
Tarama aninda akut enfeksiyon tablosunun olmasi
Akciger dis1 organ malignitesinin olmasi

Romatolojik ek hastaligr olmamasi

Tiim hastalarin tan1 aninda 6lgiilen tam kan sayimi(hemoglobin, beyaz kiire,
notrofil, platelet sayisi), kreatinin, iire, kalsiyum, total protein, albumin, AST, ALT,
LDH, total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin, CRP sonuglar1 alindi.Kan
ornekleri vakumlu jelli tiiplere alinarak (1500 g’de 10 dakika) santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi. Serumda kreatinin kolorimetrik Jaffe, albumin kolorimetrik,
sodyum iyon-segici elektrod, kalsiyum fotometrik, CRP partikiil diizeyi genisletilmis
immiinotirbidimetrik yontemle Cobas c¢702 ve c501 (Roche Diagnostics, Mannheim,
Almanya) ; K2 EDTA’l tiipe alinan 6rneklerde hemoglobin tayini Sysmex XN 1000
(Sysmex Corporation, Kobe,Japonya) tam kan sayimi analizoriinde SLS-hemoglobin
metodu ile spektrofotometrik olarak yapildi.

Hastalara uygulanan tedavi yaklasimlar1 ve sag kalim siireleri (ay olarak)
incelendi. Toplam sag kalim siires histopatolojik tan1 tarihinden son basvuru tarihine

kadar olan siire olarak belirlendi. Ayrica hastaliklarin tedavi sonrast sa¢ dokiilmesi,
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mukozit, ishal gibi yan etkileri; notrofil degeri; trombosit degeri; kreatinin degeri
incelendi.

CRP i¢in mg/L, alblimin i¢in g/L birimleri kullanildi. CAO (CRP/Albiimin
Orani) degeri CRP degerinin albumine boliinmesiyle elde edilmistir. NLO
(Notrofil/Lenfosit Oran1) degeri ise notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile
elde edilmistir. Hastalarin elde edilen CAO ve NLO degerleri tan1 aninda tedavi
oncesi degerleridir. CRP/ albumin oran1 ve notrofil/lenfosit oran1 degiskenlerinin cut-
off degerlerinin belirlenmesinde ROC curve analizi (AUC) kullanilmistir.

Hastalarin laboratuvar degerleri igin hastanemizde kullanilan referans
araliklart kullanildi. CRP degeri 0- 5 mg/L ; albiimin degeri 3,5-5,2 g/dL; nétrofil
degeri 1500-7900 /uL ; lenfosit degeri 1300-3600 /uL araliklar1 normal olarak kabul
edildi. CAO degeri i¢in 0,46; NLO degeri i¢in 3 cut off degeri olarak belirlendi.

Hastalarin laboratuvar degerleri i¢in hastanemiz referans araliklar
kullanildi. Kreatinin :0,5-0,9 mg/dL; kalsiyum: 8,6-12 mg/dL; total protein: 6,4-8,3
g/dL; albiimin 3,5-5,2 g/dL; AST:0-31 U/L; ALT:0-33 U/L; LDH: 135-225 U/L;
total bilirubin:0-1,1 mg/dL; direkt bilirubin 0-0,2 mg/dL; hemoglobin:12-14,6 g/dL;
MCV: 78,5-96,4 fL; 16kosit: 4490-12680 /uL; noétrofil:1500-7900 /uL; lenfosit 1300-
3600 /uL; platelet: 150000-390000 /uL olarak referans araliklar1 kabul edildi.

Calismanin bulgularmin istatistiksel analizi, IBM SPSS Istatistikleri, 22.
stirimii (IBM SPSS, Armonk, NY) kullanilarak gergeklestirilmistir. Degerlendirme,
verinin ¢esitli yonlerini kapsamis ve degiskenlerin dogas1 ve dagilim ozelliklerine
bagli olarak farkli istatistiksel testler kullanilmistir. Veri analizi i¢in asagidaki
yontemler kullanilmistir: Parametrelerin normal dagilimi, verinin normalitesini
kontrol etmek igin yaygin bir yontem olan Shapiro-Wilk testi kullanilarak
degerlendirildi. Istatistiksel analizler, siirekli degiskenler icin Mann Whitney U testi,
kategorik degiskenler i¢in Pearson Ki-kare testleri ve Fisher kesin testleri
icermistir.Sonuglarda p>0,05 istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Stirekli degiskenlere ait kategorik veriler saytr % olarak, stirekli degiskenler

ise ortalama+tstandart sapma(Mean+SD) veya median (Q1-Q3) olarak verildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2010-Ocak 2023 tarihleri arasinda akciger kanseri tanisi
alan 310 hasta dahil edildi. Hastane sisteminden ge¢mise yonelik tarama yapilan
hastalarin %73,2 ‘si (n: 227) 6lii,%26,8’1 (n: 83) sag oldugu goriildii. 5 yil ve

tizerinde survive %0,11 olarak tespit edildi.

Tablo 4. 1. Hastalarin Olii ve Sag Olma Durumuna Gére Say1 ve Yiizdeleri

Say1 (n) Yiizde (%)
Olii 227 %73,2
Sag 83 %26,8

Hastalarin tan1 anindaki sodyum degerleri incelendiginde sodyum degeri 130
mg/dL altinda yalnizca 2 hasta (%0,6) saptandi. Tan1 anindaki sodyum degeri ile
survive ve mortalite ile iliskisi incelendi. Medyan degerler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p = 0.2). Tan1 anindaki kreatinin ve iire
degerleri ile survive ve mortalite ile iliskisi incelendi. Olii ve sag gruplar arasinda
medyan deger analizi incelendiginde p degeri iire i¢in 0,3; kreatinin i¢in 0,7 olarak
tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Kalsiyum degeri 12 mg/dL
tizerinde 2 hasta (%0,6) tespit edildi. Kalsiyum degerinin survive ve mortalite ile
iliskisi incelendi, p degeri 0,3 olarak tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. Hastalarin sodyum, iire, kreatinin ve kalsiyum degerleri 6li ve
sag gruplar arasindaki medyan degerleri tespit edilerek wilcoxon rank sum test ile

degerlendirildi
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Tablo 4. 2. Sodyum, Ure, Kreatinin ve Kalsiyum Degerlerinin Genel Sag

Kahmla liskisi
Olii Sag p-value

Sodyum 139 140 0,2
(137-140) (138-141)

Ure 14,0 14,8 0,3
(11,0-18,0) (12,0-18,1)

Kreatinin 0,8 0,8 0,7
(0,66-0,96) (0,70-0,94)

Kalsiyum 9,24 9,30 0,3
(8,9-9,6) (9,02-9,6)
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Hastalarin AST ve ALT degerleri ile survive ve mortalite iligkisi incelendi.
Olii ve sag gruplar1 arasinda medyan degerleri incelendiginde AST igin p degeri 0,4;
ALT icin p degeri 0,5 olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Total bilirubin ve direkt bilirubin degerleri ile survive ve mortalite
iligkisi incelendi; total bilirubin i¢in p degeri 0,2 ; direkt bilirubin i¢in p degeri 0,2
tespit edildi. Olii ve sag gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi.Tam1 aninda hastalarin % 50’sinde  (n:158) LDH degeri 225 U/L
tizerinde saptandi. Tani1 anindaki LDH degerleri ile survive ve mortalite iligkisi
incelendiginde olii ve sag gruplar1 arasindaki medyan degerler arasinda medyan
degerler istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir. (p<0,001)

Hastalarin AST, ALT, LDH, total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin
degerleri 6lii ve sag gruplar arasindaki medyan degerleri tespit edilerek wilcoxon

rank sum test ile degerlendirildi.

Tablo 4. 3. AST, ALT, LDH, T.Bilirubin, Direkt Bilirubin ve indirekt Bilirubin

degerleri analizi

Olii (n:227) Sag (n:83) p-value

AST 17 18 0,4
(13-12) (15-22)

ALT 14 15 0,5
(10-22) (10-26)

LDH 238 199 <0,001
(192-351) (166-242)

Total Bilirubin 0,44 0,45 0,2
(0,29-0,57) (0,32-0,62)

Direkt Bilirubin 0,16 0,18 0,2
(0,11-0,22) (0,12-0,23)

Indirekt Bilirubin 0,24 0,25 0,12
(0,16-0,34) (0,19-0,40)
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Sekil 4.7. ALT Degerinin Genel Sag Kahmla iliskisi

Tam anindaki total protein ile survive ve mortalite iliskisi incelendi.Olii ve
sag gruplar arasinda medyan degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. (p>0,9) Tan1 anindaki albiimin degerleri ile survive ve mortalite
iliskisi incelendi. Olii ve sag gruplar arasinda albiimin seviyeleri arasinda anlamli bir
fark saptanmistir. (p:0,002) Bu sonug iki grup arasinda onemli bir fark oldugunu
gostermektedir.Hastalarin total protein ve albumin degerleri 6lii ve sag gruplar

arasindaki medyan degerleri tespit edilerek wilcoxon rank sum test ile degerlendirildi

Tablo 4. 4. Total Protein, Albumin Degerlerinin Genel Sag Kalimla liskisi

Olii (n:227) Sag (n:83) p-value
Total Protein 7,09 7,10 >0,9
(6,60-7,40) (6,63-7,40)
Albumin 4,00 4,20 0,002
(3,70-4,30) (3,80-4,57)




31

TPROTEIN

Sekil 4.8. Total Protein Degerinin Genel Sag Kalimla iliskisi

ALBUMIN

Sekil 4.9. Albiimin Degerinin Genel Sag Kalimla iliskisi

Tam anindaki CRP ile survive ve mortalite iliskisi incelendi.Olii ve sag
gruplar arasinda medyan degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir.. (p:0,002) Bu sonug iki grup arasinda CRP seviyelerinde onemli bir
farklilik oldugunu gostermektedir. Tani anindaki CAO degeri ile survive ve
mortalite iligkisi incelendi.CAO degeri 0,46 nin altinda 18 hasta (%5) ; 0,46 iizerinde
292 hasta(%95) tespit edildi. Olii ve sag gruplar arasinda CAO degeri arasinda
anlamli bir fark saptanmistir. (p<<0,001) Bu sonug iki grup arasinda CAO degerinde
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onemli bir fark oldugunu gostermektedir.Sonuclara gore hem CRP seviyeleri hem de
CRP/albumin oran1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bulunmasi survive ile
iliskili oldugunu diisiindiirebilir ancak ne kadar 6nemli oldugunu degerlendirmek i¢in

daha fazla analiz gerekebilir.

Tablo 4. 5. Tam Amindaki CRP ve CRP/Albiimin Oram Degerlerinin Genel Sag
Kalhmla iliskisi

Olii (n:227) Sag (n:83) p-value
CRP 12 7 0,002
(6-58) (3-23)
CRP/Albumin 3 2 <0,001
(1-15) (1-7)
-
Q :
S :
- .
. (===

Sekil 4.10. CRP Degerinin Genel Sag Kalimla iliskisi
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CRP/ALB

Sekil 4.11. CRP/Albiimin Orani Degerinin Genel Sag Kalimla liskisi

Hastalarin %30’unda (n:93 hasta) Hb<12 olarak ; hastalarin %70’inde Hb
degeri 12-14 arasinda tespit edildi. %86 hastada (n:268 hasta) MCV degeri 80-100
arasinda ; %13 hastada (n:42) MCV degeri 80’in altinda tespit edildi. Hastalarin
%7,1 inde(n:27 hasta) Iokosit sayisi tan1 aninda 12680 /ul {izerinde tespit
edildi.Hastalarin %17,4’linde (n:54 hasta) trombosit sayis1 tan1 aninda 39000 /uL
tizerinde tespit edildi. Hastalarin Hb degeri ile survive ve mortalite iligkisi
incelendi. Olii ve sag gruplari arasinda medyan degerleri incelendiginde Hb igin p
degeri 0,059 olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Hastalarin MCV degeri ile survive ve mortalite iliskisi incelendi. Olii ve sag gruplar
arasinda medyan degerleri incelendiginde MCV icin p degeri 0,003 olarak tespit
edildi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hastalarm RDW degeri ile
survive ve mortalite iligkisi incelendi. Olii ve sag gruplari arasinda medyan degerleri
incelendiginde RDW igin p degeri 0,006 olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.Hastalarin WBC degeri ile survive ve mortalite iligkisi
incelendi. Olii ve sag gruplari arasinda medyan degerleri incelendiginde Lkosit igin
p degeri 0,14 olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi. Hastalarin nétrofil degeri ile survive ve mortalite iliskisi incelendi. Olii

ve sag gruplar1 arasinda medyan degerleri incelendiginde noétrofil i¢in p degeri 0,13
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olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.Hastalarin lenfosit
degeri ile survive ve mortalite iliskisi incelendi. Olii ve sag gruplari arasinda medyan
degerleri incelendiginde lenfosit igin p degeri 0,2 olarak tespit edildi. Istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Hastalarin platelet degeri ile survive ve mortalite
iliskisi incelendi. Olii ve sag gruplar arasinda medyan degerleri incelendiginde
platelet i¢in p degeri 0,2 olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Tam1 anindaki NLO degeri  ile survive ve mortalite iligkisi
incelendi.NLO degeri 3’iin altinda 141 hasta (%45) ; 3’{in lizerinde 169 hasta(%54)
tespit edildi. Olii ve sag gruplar arasinda NLO degeri arasinda anlamli bir fark
saptanmistir. (p:0,004) Bu sonug iki grup arasinda NLO degerinde dnemli bir fark

oldugunu gostermektedir.

Tablo 4. 6. Hemoglobin, MCV, RDW, Lokosit, Notrofil, Lenfosit, Platelet, NLO

Degerlerinin Genel Sag Kahmla liskisi

Olii (n:227) Sag (n:83) p-value

Hb 13 13,5 0,059
(11,4-14,3) (11,85-15,00)

MCV 85,2 87,7 0,003
(81,0-88,4) (84,0-90,1)

RDW 14,10 13,6 0,006
(13,25-15,40) (13,05-14,6)

Lokosit 8,600 7700 0,14
(6950-10,300) (6700-9950)

Nétrofil 5800 5360 0,13
(4400-7450) (4190-6800)

Lenfosit 1700 1700 0,2
(1230-2100) (1370-2200)
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Tablo 4. 6. “Devamm” Hemoglobin, MCV, RDW, Likosit, Notrofil, Lenfosit,
Platelet, NLO Degerlerinin Genel Sag Kalimla iliskisi

Platelet 288000 261000 0.2
(229000-360000) (212000-338000)

NLO 3,56 2,73 0,004
(2,28-5,45) (2,17-4,57)

Sekil 4.12. Hemoglobin Degerinin Genel Sag Kalimla iliskisi
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Sekil 4.17. Lenfosit Degerinin Genel Sag Kalimla iliskisi

Hastalar aldiklar1 kemoterapiler agisindan da incelendi. Hastalarin %33’
(n:105 hasta) gemsitabin-sisplatin; %19’u (n:60 hasta) vinorelbin-sisplatin; %19’u
(n:59 hasta) pemetrexed-sisplatin; %16’s1 (n:51 hasta) dosataksel-sisplatin; %15’
(n:49 hasta) paklitaksel-karboplatin; %13’ (n:42 hasta) hedefe yonelik enzim
tedavisi; %8’1 (n:26 hasta) monoklonal antikor tedavisi; %5,8’1 (n:18 hasta)
etoposid-sisplatin; %1,8’i (n:6 hasta) topotekan; tedavisi almistir. Hastalarin % 13’1
(n:41 hasta) kemoterapi almamistir. Kemoterapilerin survive ile iligkisi de Pearson’s
Chi-squared test ve Fisher’s exact test ile incelendi. Kemoterapi protokollerinin
survive ile iligkisinde p degerleri gemsitabin-sisplatin i¢in p<0,001; paklitaksel-
karboplatin i¢in p<0,001; dosetaksel-karboplatin i¢in p<0,002; pemetrexed-sisplatin
i¢in p<0,001; hedefe yonelik enzim tedavileri i¢in p<0,001 tespit edilmis olup p degri
0,005’ten kiigiik tespit edildiginden sag kalimla iligkileri istatistiksel olarak anlamli
tespit edildi. Survive ile iligkisi anlaml tespit edilmeyen tedavi protokollerinin p
degerleri sirastyla monoklonal antikorlar i¢in p:0,005; etoposid-sisplatin icin p:0,3
topotekan icin p>0,9; sandostatin i¢in p:0,4 olarak tespit edilmis olup istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi.Hastalarin kemoterapi sonrasi ndtropeni gelisme orani

%41 ( n:129 hasta) olarak tespit edildi. Hastalarin %45’inde (n:140 hasta) mukozit,
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bulant1, kusma, ishal ve yorgunluk gibi kemoterapi sonrasi yan etkiler goriildii. Yine
sisplatin nefrotoksisitesi de sisplatin alan hastalarin onceki ve sonraki kreatin
degerleri, incelenerek degerlendirildi. Hastalarin %51°1 (n:159 hasta) sisplatinli
tedaviler almis. Sisplatinli tedavi alanlarin tedavi oncesi ve sonrasi kreatin degerleri

incelendi. Kreatin degerleri en az 1,5 kat artig gosteren 11 hasta (%6,9) tespit edildi.
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5. TARTISMA

Akciger kanseri, diinyada en sik goriilen kanserdir, ayn1 zamanda kansere
bagli mortalitenin en sik nedenidir. Diinyada erkeklerde en sik goriilen kanser de
akciger kanseridir (Ttim kanserlerin %16,7). [3] .2020 yilinda tespit edilen yeni vaka
sayist 2 206 771 olup, 1 796 144 (%18) kisi akciger kanseri nedeniyle hayatini
kaybetmistir. Evre 4 KHDAK KT ve RT kombine tedavilerine ragmen kotii
prognozludur. Bir yillik sag kalim orani %30-35 , bes yillik sagkalim orani
%1°dir[53]. Calismamizda 5 yillik sag kalim orani %0,11 olarak tespit edilmis olup
bu oran literatiirdeki orandan daha diisiikk saptanmigtir.Bu durum erken evre hasta
sayisinin daha diisiik olmasi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Akciger kanseri
sliphesi varliginda bilgisayarli tomografi gibi goriintiilleme yontemleri erken evrede
teshisi kolaylastirsa da yanlis pozitiflige neden olmasi ve pahali olmasi olumsuz
yanlarindandir.[54]. Bronkoalveolar lavaj, akciger biyopsisi ve igne biyopsisi gibi
bazi bronsiyal mikroskopi gibi tetkikler de kullanilmaktadir fakat hem orta
duyarliliktadir (%65-79) hem de invaziv bir tetkiktir. [53]. Akciger kanserinde ileri
evreye gelene kadar hastaligin sessiz seyretmesi, laboratuvar testlerinin tani ve
prognozu dngérmedeki yetersizligi, erken tan1 ve tarama yontemlerinin kisitli olmasi
nedeniyle hastalar siklikla metastatik evreye geldiklerinde tan1 almaktdir. Hastalarin
sadece %16’s1 erken evrede tan1 almaktadir. Tiim bu nedenlerden dolayr metastatik
KHDAK hastalar lizerinde bazi inflamasyon iligkili belirte¢lerin sag kalima etkisini

arastirmay1 amagladik.

Kronik inflamasyon durumunda artan sitokin ve mediatorlerle hiicre
cogalmast , diferansiasyon kaybi apoptoz inhibisyonu gibi bazi mekanizmalari
aktiflestirerek kanser gelisimini kolaylastirir ve aymi zamanda prognozun koti
seyretmesine neden olur.[1]

Viicuttaki inflamasyonu gosteren biyokimyasal belirtecler mevcuttur.
Hastalarin gelistirdigi akut faz yaniti altta yatan patolojinin varligmi , aktif olup
olmamasini, yayginligin1i ve siddetini gosterir. CRP de inflamasyonun arttig
durumlarda kanda seviyesi artan akut faz reaktanlarindandir[1]. Sistemik

inflamasyona sensitifdir fakat spesifik degildir. Her ne kadar aterosklerotik plakta,
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lenfositler ve yag hiicrelerinde sentezlense de asil sentez yeri karacigerdeki
hepatositlerdir. Sentezi temel olarak IL-6 tarafindan diizenlenen bir beta globindir.
[55] Cinsiyete ya da yasa bagh olarak diizeyi degismemektedir. Immiin cevap
gelistirebilen hastalarda diizeyi 4-6 saat iginde yiikselmeye baslar, 48 saatte pik
yapar. [56] CRP diizeyi yiiksekliginin timdr boyutu, lenfovaskiiler invazyon ve
metastaz gelisimi ile ilgili ¢alismalar CRP yiiksekliginin kotii prognozla iliskisini
ortaya koymustur. Kronik inflamasyon iligkili yiiksek CRP diizeyinin kanser
olusumunda rol oynadigina dair hipotezler mevcuttur. [57], [58]. Calismamizda tani
anindaki CRP ile sag kalim iliskisi incelendi.Olii ve sag gruplar arasinda medyan
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. (p:0,002) Bu
sonug yiiksek CRP diizeyinin azalmis sag kalim diizeyi ile iliskili oldugunu literatiir
ile uyumlu sekilde desteklemektedir.

Inflamasyonun artis gosterdigi durumlarda serumdaki seviyesi azalan negatif
akut faz reaktanlarindan birisi albiimindir. Ekstraselliiler sivinin en biiyiik proteinidir
ve karaciger dokusunda sentez edilmektedir. Serum albiimin diizeyi ayni zamanda
viicudun nutrisyonel durumunu gosterir[59]. Albiimin degeri diisiikliigiiniin ileri evre
malignite ve yetersiz beslenmeyle iligkisini ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur.[60]
IL-6 ve TNF gibi sitokinler aracilig1 ile malignitesi olan hastalarda katabolizma artar,
alblimin diizeyi azalir; bdylece hastalarda hipoalbiiminemi geligir.[61]. Bizim
calismamizda da tani anindaki alblimin ve mortalite ve sag kalim iliskisi incelendi.
Olii ve sag gruplar arasinda albiimin seviyeleri arasinda anlamli fark saptandi.
(p:0,002) Bu sonug literatiir ile uyumlu sekilde hipoalbiimineminin azalmis sag
kalimla iliskili oldugunu ve kétii prognostik belirte¢ oldugunu gostermektedir.

CRP ve alblimin degerlerinin inflamasyon ve oksidatif stresin gostergesi
olduguna dair sepsis hastalar1 iizerinde de calisilmustir. [62]. Ozefagus squamoz
hiicreli kanser, HCC, mide kanseri gibi kanserlerde azalmis sagkalim ve prognozun
kotli olmasi ile iligkilendirilmistir[63]. Jin-Rong Yang ve ark.’nin 387 KHDAK
hastas1 tlizerinde yaptigi calismada CRP, albiimin ve CAO degerinin akciger
kanserinin prognozuna ve sag kalima etkisi arastirilmistir. CAO yiiksekligi olan
hastalarda sag kalimin azaldig1 ve kotii prognostik gosterge oldugunu ortaya koydu
[64] . CAO degeri inflamasyonun yani sira beslenme durumu ile ilgili de fikir

vermektedir. Nutrisyonel durum ve inflamasyon iligkisini de gosteren caligsmalar
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mevcuttur. Beslenme durumunun iyilestirilmesi inflamasyonu azaltarak bagisiklik
fonksyonlarin1 diizeltmeye yardimci olabilir. [65] CAO degeri kotii prognozu
gostermesinin yanisira beslenme durumunun iyilestirilmesine yol gosterici olarak da
kulanilabilir. [66] CAO {izerinde yapilan bazi ¢alismalarda farkli cut off degerler
kullanilmigtir. Ting Zhou ve ark.’nin yaptigi ¢calismada 0,441 [67] , Fahrong Zhang
ve ark.’nin yaptigi ¢alismada 0,424 [65], Yoshikane Yamauchia ve ark.’nin yaptigi
calismada 0,6 [68] olarak kullanilmis. Bizim ¢alismamizda kullanilan 0,46 cut off
degeri literatiirdeki degerlere benzerdir. CRP ve albiimin degerlerinin kombine
edilmesiyle olusturulan CAO degerinin ayr1 ayr1 CRP ve albiimin degerlerine gore
prediktif olma yoniiniin daha yiiksek olacagi diisiiniildiigli i¢in ¢alismamizda oran
degeri incelenmistir. Tan1 anindaki CAO degeri 1ile sag kalim arasindaki iligki
incelendi. CAO degeri 0,46 n1n altinda 18 hasta (%5) ; 0,46 tizerinde 292 hasta(%95)
tespit edildi. Olii ve sag gruplar arasinda CAO degeri arasinda anlamli bir fark
saptanmigtir. (p<0,001) Yani CAO diizeyi yiiksekligi ile azalmis sag kalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu dogrulamaktadir.

Her ne kadar CAO diizeyi ve CRP diizeyi yiiksekliginin azalmis sag kalimla
iliskili oldugunu tespit etmis olsak da bizim calismamizin da zayif taraflan
mevcuttur. En 6nemli zayif yonleri: calismanin retrospektif olmasi, ¢cok fazla sayida
hasta igermemesi, tek bir merkezdeki hastalar1 i¢cermesi, diger komorbit faktorlerin
etkisinin degerlendirilememesi, CAO diizeyine tan1 aninda bakilmasi sayilabilir.

Malignitesi olan hastalarda anemi, trombositoz, nétrofili, lenfopeni ve
l6kositoz gibi hemogram degisikligi gozlenebildigi ve bu degisikliklerin koti
prognozla iliskisini gosteren ¢alismalar mevcuttur. [69]

Anemi, akciger kanseri hastalarinda sik goriilmektedir. Olgularin yaklagik
%40’1inda hemoglobin degeri 12 g/dL olarak tespit edilmistir.Hastalarda tespit edilen
anemi dispne sikayetinin siddetlendirerek hastalarin performansini
diistirebilmektedir. Kanser hastalarindaki aneminin kronik hastalik anemisi, demir
eksikligi anemisi, mikroanjiyopatik hemolitik anemi gibi nedenlere ayr1 ayr1 bagh
olabildigi gibi nedenlerin bir arada bulundugu durumlar da saptanabilmektedir[70].
Malign hastalarda da goriilebilen inflamasyon anemisi olarak da bilinen kronik
hastalik anemisi TNF-alfa, IL-1, IL-6 gibi baz1 sitokinler araciligiyla eritropoetin

sentezlenmesini bloke ederek anemiye neden olabilir. Ayni1 zamanda bu sitokinler
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hepsidin diizeyini artirarak demiri makrofajda tutarak eritropoezden uzaklastirir. Her
ne kadar anemisi olan ve kronik hastalig1 olan, inflamatuvar durumu olan hastalarda
on planda kronik hastalik anemisi diisiiniilse de diger nedenler dislandiktan sonra
teshis koyulabilmektedir. [71]. Bizim ¢alismamizda anemi literatiire gore daha diisiik
oranda, hastalarin %30’unda Hb<12 olarak tespit edildi. Hastalarin tan1 anindaki
hemoglobin degeri ve sag kalim ile iligkisi incelendi ancak istatistiksel olarak anlaml1
sonug elde edilmedi (p:0,059).

Lokosit sayisinin artist baslica timoér dokusunun salgiladigi kemokin ve
sitokinlerden kaynaklanir. Mandrekar ve ark.’nin 1053 hasta {izerinde yapmis oldugu
calismada 16kosit sayisi artigi ve aneminin lokal ileri ve metastatik evre hastalarda
kotii prognostik gosterge oldugu ve sag kalima olumsuz etkisi oldugu tespit
edilmistir.Mekanizma olarak ise kemik iligindeki tlimor yiikiinii cogaltarak subklinik
enfeksiyon sikliginda artisa neden olarak azalmis sagkalima ve kotli prognoza etki
ettigi diisiiniilmektedir[72]. Akciger kanseri hastalari tizerinde yapilan bir ¢calismada
%15 hastada malignite ile iligkili oldugu diisiiniilen 16kosit diizeyi yiiksekligi
mevcuttu ve tamamina yakinimi kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalar
olusturmaktaydi.[73]. Bizim ¢alismamizda da hastalarin %7,1 inde 16kosit sayisi tani
aninda 12680 /uL lizerinde tespit edildi..Hastalarin 16kosit degeri ile sag kalim ile
iligkisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. (p:0,14 )

Akciger kanseri hastalarinda tani anindaki trombosit degerinin yiiksek
saptanmasina iliskin de calismalar mevcuttur. Aoe K. ve arkadaglarinin 611 akciger
kanseri hastas1 tizerinde yaptig1 ¢alismada tan1 aninda %14 hastada trombosit degeri
yiiksek olarak saptanmis ve azalmis sag kalim ile iliskilendirilmistir.[74]. Bizim
calismamizda da hastalarin %17,4’linde trombosit sayisi tani aninda 39000 /ulL
tizerinde tespit edildi.Ancak hastalarin trombosit degeri ile survive ve mortalite
iliskisi incelendi incelendiginde trombosit icin p degeri 0,2 olarak tespit edildi.
Istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi.

Notrofiller sekrete ettikleri kemokinler ve sitokinler araciligiyla sitogenezi ve
anjiyogenezi tetiklemektedir. [75]. Ayrica nétrofiller vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii niin (VEGF) aktivitesini de artirmaktadir. Boylece timor gelisimi ve
biiyiimesi kolaylagsmaktadir. Inflamatuvar olusumlarda anormallik nedeniyle ve ve

kanser hiicrelerine immiin yanit olarak ndtrofil artisi ve lenfosit azalisi
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gozlenebilmektedir. Bu durum NLO degerini yiikseltmektedir. Sistemik inflamatuar
cevabin hematolojik gostergelerinden biri olan NLO degerinin bazi malign hastalarda
sag kalim ve prognoza katkisina yonelik arastirmalar yapilmaktadir. [76]. Li X. ve
arkadaslarinin 506 HCC hastasi {izerinde yaptig1 calismada NLO degeri daha yiiksek
saptanan hastalarda tiimor niiksii ve metastazin daha sik goriilebildigi ortaya
koyulmustur. [77] Yine Sharaiha RZ. ve arkadaslarinin 295 6zefagus kanseri olan
hasta {lizerinde yaptig1 calismada NLO degeri kanser tanisi olmayan bireylere gore
anlamli  derecede yiiksek olarak tespit edilmistir ve kotii prognozu
gostermektedir[78].  Literatirde KHDAK hastalarinda NLO oran1 yiiksekligi
sagkalim ve survive tizerine olumsuz etkilerini gosteren ¢alismalar mevcuttur[79]. S.
Cedre’'s ve arkadaslarmin 171 KHDAK hastasi iizerinde yaptiklar1 calismada
hastalar NLO degerine gore 5 ilizerinde ve 5 altinda olmak {izere ikiye ayrilmis ve
NLO degeri 5 iizeri olan hastalarin sag kalimmnin daha kisa oldugu
gosterilmistir.[76]. Bizim ¢alismamizda da tani1 anindaki nétrofil, lenfosit ve NLO
degerinin sag kalima etkisi incelendi. Notrofil i¢in p degeri 0,13 lenfosit ig¢in p
degeri 0,2 olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi. Tam
anindaki NLO degeri ile sagkalim iligkisi incelendi.NLO degeri 3’iin altinda 141
hasta (%45) ; 3’iin {izerinde 169 hasta(%54) tespit edildi. Olii ve sag gruplar arasinda
NLO degeri arasinda anlamli bir fark saptandi (p:0,004). NLO degeri yiiksek olan
hastalarda sag kalimin azaldig: tarafimizca da tespit edildi.

Kanser hastalarinda maligniteyle birliktelik gosteren durumlar nedeniyle
hemogram degiskliklerini yorumlamada giicliik ¢ekilebilmektedir. Hastalarin tek
basina hemoglobin, 16kosit, nétrofil, lenfosit ve trombosit degeri istatistiksel olarak
anlamli bulunmamig fakat NLO degeri istatistiksel olarak anlamli olarak
degerlendirildi. Bu durum l6kositlerin ndtrofil yiizdesinde artma ve lenfosit
yiizdesinde azalma nedeniyle gerceklesmektedir. Bazi caligmalarda nétrofil ve
lenfosit sayisi normal aralikta kalmasina ragmen dagilimin degismesi nedeniyle NLO
degeri anlamli bulunmaktadir[1,80]. Bu durum degerlerin kombinasyonunun
prediktif olma giicliniin degerlerin tek basina degerlendirilmesine gore daha yiiksek
olabilecegini diistindiirmektedir.

LDH baz1 hastaliklarda hiicresel apoptozun gostergesi olarak kabul

edilmektedir. Anaeorobik metabolizmanin bir basamagi olan piruvattan laktat
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olusumunu geri doniigiimlii olarak katabolize etmektedir.[81] LDH yiiksekliginin
kiigiik hiicreli akciger kanseri, germ hiicreli timoér ve lenfoma gibi bazi
malignitelerde kotii  prognostik  kriter oldugu bilinmektedir.[72]. KHDAK
hastalarinda yapilan ¢alismada da kotii prognozla iliskili oldugu ve tedavi yanitinin
azaldig1 gosterilmistir. [82] . Albain KS ve arkadaslarinin 2531 KHDAK hastasi
tizerinde yapilan aragtirmada serum LDH seviyesinin tani aninda yiiksek tespit
edilmesi azalmis sagkalim ile iliskilendirilmistir[48]. LDH yiiksekligi olan kot
prognozu ve azalmis sag kalim ile ilgili en 6nemli hipotez hastaligin yaygin olmasi
ve buna bagl timoér yiikiiniin fazlaligidir. Bizim ¢aligmamizda da literatiire benzer
sekilde tani1 anindaki LDH degerlerinin sagkalima etkisi incelenerek istatistiksel
olarak anlamli tespit edilmistir. (p<<0,001) .

Akciger kanseri ile kalsiyum diizeyi arasinda karmasik bir iliski mevcuttur.
Akciger kanseri hastalarinda goriilen paraneoplastik sendromlar arasinda goriilen
hiperkalsemi paratiroid hormonuyla iligkili proteinin kanserli hiicreler tarafindan
sekrete edilmesi , yaygin kemik metastazi ve ya primer hiperparatiroidizm den
kaynakli olabilmektedir.Hiraki A. ve arkadaslarimin 1149 akciger kanseri hastasi
lizerinde yapilan arastirmada %6’sinda kalsiyum diizeyi yiiksek saptanmis ve bu
hastalarin ¢ogunun metastatik evrede oldugu ve yasam siiresinin daha kisa oldugu
tespit edilmisti. [83]. Bizim c¢alismamizda da literatiire gére daha az siklikta hastada
kalsiyum degeri 12 mg/dL hasta (%0,6) tespit edildi. Kalsiyum degerinin sag kalim
ile iliskisi incelendi, p degeri 0,3 olarak tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.

Hiponatremi de akciger kanserinde goriilebilen elektrolit bozukluklarindan
olup ayn1 zamanda paraneoplastik sendrom olarak degerlendirilmektedir. Kanser
hiicreleri tarafindan iiretilen ektopik ADH iiretiminin nedeni siklikla kiiciik hiicreli
akciger kanseridir. Kii¢lik hiicreli akciger kanseri hastalarinda yaklasik %10 oraninda
uygunsuz ADH iliskili hiponatremi goriilebilmektedir. Uygunsuz ADH iligkili
hiponatremi, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde sik goriilmemektedir. [84].
Bizim c¢aligmamizda da tam1 anindaki sodyum degerleri incelendiginde sodyum
degeri 130 mg/dL altinda yalnizca 2 hasta (%0,6) saptandi. Tan1 anindaki sodyum
degeri ile sagkalim ile iligkisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p = 0.2)
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fleri evre KHDAK hastalarinda yasam kalitesini azaltmadan sag kalimi
artirmaya yonelik ardigik sistemik kemoterapi tedavileri kullanilmaktadir. Sik
kullanilan tedaviler arasinda immiinoterapi, sitotoksik kemoterapi, hedefe yonelik
tedaviler ve biyolojik ajanlar kullanilmaktadir. Literatiirde KHDAK hastalarinda
kemoterapi se¢iminde optimal kombinasyon yoktur.  Sisplatin bazli rejimler
karboplatin bazli rejimlere gore daha etkilidir ancak nefrotoksik ve norotoksik etkisi
daha yiiksektir. ileri evre hastalarda tedavinin amacinin palyasyon oldugu goz oniine
alindiginda ¢ift kemoterapi alacak hastalarda karboplatin bazli tedaviler
kullanilmaktadir. Pemetrexed ile squam6z olmayan hastalarda kombine
edilmektedir[85]. Bizim ¢alismamizda da hastalarin almis oldugu kemoterapi
rejimleri de incelendi. Platin olarak karboplatin ya da sisplatin kullanildi.
Karboplatinli tedaviler sisplatin toksisitelerini tolere edemeyen , bobrek fonksiyon
bozuklugu olan ve yeterli hematolojik fonksiyonu olan hastalarda tercih edildigi
goriildii. Platin ile vinorelbin, pemetrexed, dosetaksel, paklitaksel, etoposid kombine
edildi.Hastalarin %33°i gemsitabin-sisplatin; %19’u vinorelbin-sisplatin; %19’u
pemetrexed-sisplatin; %16’s1 dosetaksel-sisplatin; %15’i paklitaksel-karboplatin;
%13’ hedefe yonelik enzim tedavisi(erlotinib, alektinib, afatinib, brigatinib,
krizotinib); %8’1 monoklonal antikor tedavisi; %35,8’1 etoposid-sisplatin; %1,8’1
topotekan tedavisi almistir. Hastalarin % 13’1 kemoterapi almamistir ya da
alamamustir. Tedavi siiresince takibi yapan hekimler tarafindan tespit edilen baz1 sik
goriilen yan etkiler de degerlendirildi. Hastalarin %45’inde mukozit, bulanti, kusma,
ishal ve yorgunluk gibi yan etkiler gozlendi. %41 hastada kemoterapi sonrasi
notropeni gelisti. Yine sisplatin nefrotoksisitesi de sisplatin alan hastalarin 6nceki ve
sonraki kreatin degerleri, incelenerek degerlendirildi. Hastalarin %51°1 (n:159 hasta)
sisplatinli tedaviler almis. Sisplatinli tedavi alanlarin tedavi 6ncesi ve sonrasi kreatin
degerleri incelendi. Kreatin degerleri en az 1,5 kat artis gosteren 11 hasta (%6,9)
tespit edildi. Literatiirde tek doz 50 mg/m? sisplatin alan hastalarda %30 oraninda
akut bobrek hasar1 gelistigini bildirmistir. Sisplatin iligkili bobrek hasari ihtimali
ilacin dozu ve uygulama sikligina gore degisir. Bizim ¢aligmamizda da sisplatinin
yaptigi akut bobrek hasari literatiirden daha nadir bulunmustur. Bu durumun
merkezimizde bobrek koruyucu oOnlemlerin uygulanmasi ile iligkili olabilecegi

distiniilmektedir.
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Tiim bu degerlendirmelerin yani sira ¢alismamizin kisitliliklar da mevcuttur.
Bunlarin baglicalar1 nispeten hasta sayisinin az olusu, tek merkezde yapilan bir
calisma olmasi ve retrospektif bir arastirma olmasi sayilabilir. CAO ve NLO nun
farkli kanser tiirlerinde sagkalima etkisini arastirmak icin ¢cok merkezli ve prospektif

incelemeler daha yol gosterici olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Malignitenin  gelisiminde ve prognozunda inflamasyon Onemli rol
oynamaktadir.

Akciger kanseri hastalarinin biiylik oranda ileri evrede tespit edilmesi, rutin
bir tarama yonteminin olmamasi, tedavi segeneklerinin ¢esitli olmamasi nedeniyle
prognozu 6ngorebilmek, uygun tedavi segeneklerini belirleyebilmek i¢in maliyeti
diisiik ve noninvaziv belirteclerin bulunmasi 6nemlidir.

Bizim ¢alismamizda da diger biyokimyasal parametrelerin sag kalima
etkisinin istatistiksel olarak anlamli tespit edilmemesi, CAO ve NLO ve LDH gibi
inflamasyon markerlarinin  sagkalimi  olumsuz etkilediginin tespit edilmesi
inflamasyon markerlarinin tedaviye baslarken prognozu oOngoérmede faydal
olabilecegini . Ancak bunun i¢in ¢ok merkezli, daha biiyiik 6l¢ekli, ileri ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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