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OZET

Amag: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), akciger kanserleri
icerisinde yaklasik %80-85" lik bir dilimi olusturur. Bu hastalarin yaklasik tigte biri,
cerrahiye uygun olmayan (rezeke edilemeyen), evre Il hastalik olarak basvurur. Bu
hastalarda temel tedavi se¢enegi kemoradyoterapi (KRT)’ dir. Bu ¢alismada rezeke
edilemeyen evre Il KHDAK hastalarinda definitif eszamanli KRT tedavisinin

sonuglar1 ve sagkalim tizerine etkisi incelenmistir.

Gereg ve yontemler: Bu c¢alismaya SBU Sultan 2. Abdiilhamid Han EAH
Tibbi Onkoloji Kliniginde Aralik 2015 ile Eylil 2022 arasinda takip edilen, rezeke
edilemeyen Evre 11l KHDAK hastalarinimn i¢erisinden definitif eszamanli KRT alan 82
hasta alinmistir. Hastalarin tiimor histopatolojisi, klinik seyri, tedaviye yanit1 ve
hastalarin sagkalim durumlar1 incelenmistir. Yas, sigara igme durumu, hastalik evresi,
tumor grade, tutulan lenf nodu sayis1 ve timor histopatolojisine bakilmistir. Ayrica,
metastaz veya niks durumu incelenmistir. Tiim analizler i¢in anlamlilik seviyesi
p<0,05 olarak belirlenmis olup, analizlerin uygulamasinda IBM SPSS 22.0 programi

kullanilmastir.

Bulgular: Calismamizda rezeke edilemeyen evre 1ll KHDAK hastalari
icerisinden definitif eszamanli KRT alan hastalarm % 14,7’sinde tam yanit, %
36,6’sinda parsiyel yanit, % 28’inde stabil hastalik, % 20,7°sinde progresyon
goriilmiistiir. Hastalarin % 51,3 linde objektif yanit, %79,3’lnde ise klinik yanit elde
edilmistir. Prognoza etki eden faktorler, Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi ile
incelendiginde, yas (60 yas istii ve alt1), sigara, evre, histopatolojik tip ve cinsiyetin
istatiksel olarak anlamli olmadig: goriiliirken; metastaz gelisimi (p=0,004) ve timor
grade 3 (p<0,001) olan hastalarda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu ve bu
faktorlerin diger degiskenlerden bagimsiz olarak sagkalimi olumsuz yonde etkileyen

prognostik faktorler oldugu gosterilmistir.
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Sonug: Rezeke edilemeyen evre 111 KHDAK hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda
definitif eszamanli KRT tedavisi ile hastaligin kontrol altina alindig1 ve uzun donemde
de hastalarin cogunlugunda bu tedavi etkinliginin devam ettigi gosterilmistir. Timor
grade’ inin yiiksek olmasi ve takip sirasinda metastaz gelisimi olmasmin bagimsiz
birer kotii prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Sonug olarak, definitif eszamanli
KRT tedavisinin etkin bir tedavi oldugu, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda progresyon
olmadigi, yanitin uzun dénemde de devam ettigi ve bu tedaviyi alan hastalarin biyuk

cogunlugunun halen hayatta oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, definitif eszamanli kemoradyoterapi
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ABSTRACT

Objective : Non-small cell lung cancer (NSCLC) constitutes approximately
80-85% of lung cancers. Approximately one-third of these patients present with stage
I11 disease that is not suitable for surgery (unresectable). The main treatment option
in these patients is chemoradiotherapy (CRT). In this study, the results of definitive
concomitant CRT therapy and its effect on survival were investigated in patients with
unresectable stage 111 NSCLC.

Material and Methods: Among the unresectable Stage 111 NSCLC patients
followed in SBU Sultan 11. Abdulhamid Han EAH Medical Oncology Clinic between
December 2015 and September 2022, 82 patients who received definitive concurrent
CRT were included in this study. Tumor histopathology, clinical course, response to
treatment and survival of the patients were examined. Age, smoking status, disease
stage, tumor grade, number of lymph nodes involved, and tumor histopathology were
evaluated. In addition, the status of metastasis or recurrence was examined. The
significance level was determined as p<0.05 for all analyzes and IBM SPSS 22.0

program was used in the analysis.

Results: In our study, 14.7% of the patients who received definitive concurrent
CRT from unresectable stage Il NSCLC had complete response, 36.6% partial
response, 28% stable disease, and 20.7% progression. Objective response was
obtained in 51.3% of the patients and clinical response was obtained in 79.3% of the
patients. When the factors affecting the prognosis were examined by Multivariate Cox
Regression Analysis, it was seen that age (over 60 years old and below), smoking,
stage, histopathological type and gender were not statistically significant; It has been
shown that there is a statistically significant difference in patients with metastasis
development (p=0.004) and tumor grade 3 (p<0.001) and there are prognostic factors

that negatively affect survival, independent of other variables.

Conclusion: It has been shown that in the vast majority of patients with

unresectable stage 11l NSCLC, the disease is brought under control with definitive

viii



concomitant CRT therapy, and the effectiveness of this treatment continues in the
long-term in the majority of patients. It has been shown that a high tumor grade and
the development of metastases during follow-up are independent poor prognostic
factors. In conclusion, it has been shown that definitive concomitant CRT treatment is
an effective treatment, there is no progression in the majority of patients, the response
continues in the long term, and the majority of patients who receive this treatment are
still alive.

Key words: Lung cancer, definitive concurrent chemoradiotherapy



GIRIS VE AMAC

Dinya genelinde ve Tirkiye’de akciger kanseri, kadinlarda ve erkeklerde
kansere bagli 6liimlerin en sik goriilen nedenidir (1). Akciger kanseri tanisi alan
hastalarm blyUk ¢ogunluguna ileri evrede tan1 konmaktadir ve bu evrede tani konan

hastalarin genel sagkalimi bir yilin altindadir (2).

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri1 (KHDAK), tiim akciger kanserlerinin
%80’inden fazlasini olusturur. Bu hastalarin yaklasik Ggte biri, cerrahiye uygun
olmayan (rezeke edilemeyen) evre 111 hastalik olarak bagvurur (3, 4). 1990’ lara kadar
rezeke edilemeyen KHDAK” li hastalarda standart tedavi radyoterapi (RT) idi. Ancak
bu hastalarin 5 yillik sagkalim orani %10’ un altindaydi (5, 6). Son yirmi yil i¢inde
yapilan ¢alismalar, kemoradyoterapi (KRT)’ nin sagkalimi uzatabilecegini ve rezeke
edilemeyen evre III KHDAK hastalar1 i¢in tedavi edici oldugunu gostermistir (5, 7).
Rezeke edilemeyen evre Il KHDAK igin RT art1 platin bazli kemoterapi (KT)
kombinasyonu, tek basina radyasyon tedavisine gore sagkalim agisindan daha faydali

bulunmustur ve bu tedavi artik standart tedavi olarak kabul edilmistir (8, 9).

Bu c¢alismanm amaci, rezeke edilemeyen evre Ill KHDAK hastalarinda
definitif eszamanli KRT tedavisinin sonuglarini ve sagkalim fizerine etkisini
incelemektir. Bu calismada hastalarin timér histopatolojisi, klinik seyri ve hastalarin
sagkalim durumlar1 incelenmistir. Yas, sigara igme durumu, hastalik evresi, timor
grade, tutulan lenf nodu sayis1 ve tumar histopatolojisine bakilmistir. Ayrica, metastaz
ve niks durumuna bakilmistir. Sonuglar incelenmis, anlamli derecede gorulen farklar
ortaya konulmus ve literatiir ile karsilastirilmistir. Bu calismanin iilkemiz hastalarinin
verileriile literatiire katki saglayacagi ve tilkemizde bundan sonra bu konuda yapilacak

calismalara 151k tutulacag diistiniilmektedir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Akciger Kanseri

2.1.1. Akciger Kanser Epidemiyolojisi

Kanser sikligi ve kanser kaynakli 6lim oranlart artiy gostermektedir. Bu
durum bu sekilde stirecek olursa 2030 yilina gelindigi zaman dinya genelinde yilda
yaklagik 22 milyon yeni hastanin olmasi beklenmektedir. Bu durumda 2030 yilina
kadar vaka sayilarinda %85 artma olacagi beklenmektedir (10). Son yillarda sigara
icen kisi sayisinin artmasi ile birlikte akciger kanserinin goriilme sikligi giderek
artmaktadir (11). Akciger kanseri, 20. yiizy1lin basinda ¢ok sik gériilmeyen bir hastalik
iken; goriilme sikligi ve Olim orani, erkeklerde 1920’nin baslarindan itibaren,
kadnlarda ise 1960 lardan sonra sigara igme orani ve hava kirliligindeki artistan
dolay1 giderek artmustir (12). Akciger kanserinin birinci nedeninin sigara oldugu 1964
U.S. Surgeon General’s Smoking and Health raporunda bariz sekilde gdsterilmistir
(13). Ayrica; pasif sigara igiciligi, ikinci el maruziyeti, asbest maruziyeti, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, akcigerin yineleyen enfeksiyonlar1 ve akcigerdeki skar
dokular, bis (klorometil) eter, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nikel ve organik
arsenik bilesikleri gibi kimyasal maddelere maruziyet akciger kanser riskini
arttirmaktadir. Akciger kanseri kadin ve erkek birlikte ele alindiginda kanser kaynakli
Olimlerin ilk sirada gelen (tim kanser Olimlerinin %18,4° () nedenidir. Akciger
kanseri 40 yasindan kii¢iik olanlarda daha az siklikta goriiliir, 40-80 yas aras1 goriilme
siklig1 artmakta ve 80 yasindan sonra ise daha az oranda gorulmektedir. Hayat boyunca
akciger kanseri goriilme olasiligi kadinlarda %6, erkeklerde ise %8 civarindadir (14).
GLOBOCAN 2018 verilerine bakildiginda akciger kanserinin, diinya ¢apinda yasa
gore insidansi erkeklerde 100.000’de 31,4, kadmlarda ise 100.000’de 14,7 oldugu
gosterilmistir (1).
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Sekil 1. GLOBACAN 2018 verilerine gore dinya kanser insidans ve mortalite

dagilimi

Tiirkiye’de akciger kanserinin yasa gore diizenlenmis insidansi erkeklerde
100.000’de 52,4, kadmlarda 100.000’de 8,8 olarak bulunmustur (15). Turkiye
Istatistik Kurumu verilerine gére 2016 ve 2017 yillar1 icerisindeki kanser nedenli

6limlerin %31’ inin nedeni akciger kanseridir (16).

Ulkemizin 2014 yili kanser verilerinde akciger kanserlerinin %79,2’ si
KHDAK, %16,6’ s1 Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK) ve %4,2’ si diger olarak
gruplandirilmigtir. KHDAK” nin %43,9’ u adenokarsinom, %37,8’i Skuamdz Hiicreli
Karsinom (SHK), %]1,8” i buyuk hucreli karsinom (BHK) iken %16,5° inde

siniflandirma yapilamamistir (15).



2.1.2. Akciger Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

20. yy. ortalarinda akciger kanseri vakalarinda artig goriildiigiinden beri;
epidemiyolojisini, nedenlerini ve ortaya ¢ikis mekanizmalarini anlamak i¢in yogun bir
sekilde caligmalar yapilmigtir. Aktif sigara kullanimi1 6n planda olmak {izere birden
fazla akciger kanseri nedeni bulunmustur. Cevreden gelen tiitiin dumani, krom, nikel,
asbest ve arsenik gibi kanserojen maddelere mesleki sebeplerle maruz kalma, maden
ocaklarindaki radon gazi ve hava kirliligine maruz kalma nedenler arasinda
gosterilebilir (17). Akciger kanserinin birgok alt tiiriiniin nedeni sigara ile bagdastirilsa
da ozellikle SCC ve KHAK’ nin sigara iliskisi adenokarsinoma gore daha fazladir.
Adenokarsinom tipinin sigara hi¢ igmemis kadinlarda ve Dogu Asya llkelerinde
yaygin olarak goriildiigii bulunmustur. Bu histolojik alt tip (adenokarsinom) sigara
dumanmma maruziyet, hava kirliligi, mesleksel karsinojen maruziyet ile de iligkili

olarak gosterilmistir (18).

2.1.2.1. Sigara

Sigara tiiketimi diinya genelinde akciger kanserinin sikligmin artmasindaki en
onemli ve ilk siradaki faktérdir (17). Sigara i¢ilmesinden dolay1 20. yiizyilda 100
milyon insanm 6ldiigii ve sigara tiiketme aligkanlig1 devam ettigi siirece 21. yilizyil
boyunca yaklasik 1 milyar insanin kaybedilecegi 6ngorilmektedir (19). Sigara, sadece
akciger kanserine neden olmaz bunun disinda farinks, larinks, 6zafagus, pankreas,
renal, pelvik ve mesane kanserleri gibi birden fazla hastaliga neden olabilmektedir
(13).

Akciger kanserine yakalanma riski guinlik tiiketilen sigara adedi ve kisinin tim
hayat1 siiresince sigara tiikketim siiresiyle artar (20). Sigara kullananlarda akciger
kanseri olusumuna neden olan diger faktorler; sigaraya ilk ne zaman basladigi, soluma
derecesi, sigarada bulunan nikotin ve katran oranidir (21). Akciger kanserinin alt
tirlerinin hepsinin gelismesinde sigara iliskisi mevcuttur (22). Fakat gelismislik
dizeyi yuksek iilkelerde akciger kanserinin ozellikleri son yillarda farklilasmistir.

Adenokarsinom goriilme sikligi artarken, SHK goriilme sikligi azalmistir (23).



Adenokarsinom tipinin artmasindaki tahmin edilen en 6nemli neden, sigara turunin
degisimidir (17).

Sigara tlketen insanlar, sigara tiketmeyen insanlarla mukayese edilirse 13-15
kat veya daha fazla akciger kanserine yakalanma riski vardir. Yapilan genetik
calismada, igilen her 15 sigaranin genetik bir mutasyonu tetikledigi gosterilmistir (14).
Sigara i¢cmeyi birakan insanlarla sigara i¢meye halen devam eden insanlar
kiyaslandiginda, sigarayr birakanlarda akciger kanserine yakalana riskinin daha az
oldugu gosterilmistir (24). Akciger kanserinin bir diger nedeni de cevresel titin
dumani inhalasyonudur (14). Sigara kullanan insanlarin yaninda yasayan kisilerin,
yaninda sigara igmeyen insanlara oranla yaklasik %20 ile %30 civar1 daha fazla

akciger kanseri riski tagidig gosterilmistir (25).

2.1.2.2 Meslek ve Cevresel Maruziyet

Cevresel kanserojen maddelere maruziyet, bronkoepitelyal hiicrelerin malign
hlcrelere doniisiimiinii tetikler veya kolaylastirir (14). Asbest, arsenik, berilyum,
krom, nikel, vinil kloriir ve radon gibi isyeri malzemeleri kanserojen olarak
tamimlanmustir (26). Asbest, 6zellikle sigara kullanan insanlarda, havada bulunan
liflere maruziyeti olan insanlarda akciger kanserine yakalanma riskini arttirdigi
kanitlanan kanserojen bir maddedir. Akciger kanseri nedenlerinin yaklasik yiizde 5 ila
7’sini asbeste maruz kalmanin olusturdugu disiiniilmektedir ve asbest maruziyetiyle
titln kullaniminin akciger kanserini indilklemek icin sinerjik mekanizma olusturdugu
diistiniilmektedir (26). Asbest maruziyetiyle sigara-asbest iligkilerini arastiran genis
zamana yayilan bir ¢aligmada sigara igmeyen grupta akciger kanserine yakalanma riski
sadece asbeste maruziyet dolayisiyla artmis; sigara igen grupta ise hem asbest hem

sigaradan dolay1 ekstra bir artig oldugu gosterilmistir (27).

Radon gazi, uranyum maden ocaklarinda ¢alisan kisilerde akciger kanserine
yakalanma riskinin artmasi ile ortaya ¢ikmustir (28). Toprakta, kayalarda ve yeralti
sularinda bulunmaktadir ayn1 zamanda evlerde birikebilir. Bir meta-analiz ¢caligmasina
gore arastirmacilar radon gazina maruziyeti Avrupa’daki akciger kanserine bagl

Oliimlerin yaklagik ylizde 2 sinden sorumlu tutmuslardir (29). Mesleki nedenlerle



radon gazina maruz kalan uranyum madencilerinde, akciger kanseri gelisme riski artar

ve radona maruz kalma ile sigara igiciligi arasinda sinerjik bir etki bulunur (30).

IARC’ nin arastrmalarinda vurguladigi diger bir etken ise hava kirliligidir.
Hava kirliligi, akciger kanseri risk faktorlerinden bir tanesi olarak gdsterilmistir (31).
Evdeki hava kirliligi, havalandirmasi sinirli olan evlerde odun, komir ve diger kati
yakacaklardan ortaya ¢ikan zararli dumanlari1 kapsamaktadir. Avrupa (lkelerinde i¢
mekanlardaki hava kirliligi diizeyleri ile akciger kanserine yakalanma riski arasinda

pozitif korelasyon oldugu raporlanmistir (32).

2.1.2.3 Akciger Kanseri Riskini Artiran Diger Faktorler
Benign Akciger Hastalhig1 ve Enfeksiyonlar

Alt zeminde bulunan bir akciger hastalifi, akciger kanseri duyarhiligini
arttirabilir ve yakalanma riskini artirabilir (17). Edinsel akciger hastaliklari, kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi hava akisinin bozuldugu ve akciger
kapasitesinin kisitlandig1 fibrozisle seyreden hastaliklar olmak iizere iki ana baslikta
incelenir (33). KOAH’ i primer nedeni sigara i¢iciligidir ancak sigara kullanmay1
biraktiktan sonra bile, KOAH ve akciger kanseri gelisme riskindeki artis arasinda
onemli bir baglant1 bulunmaktadir (17). idiyopatik pulmoner fibrozis, akciger kanseri

ile iligkili bulundugu gosterilen diger bir akciger hastaligidir (17, 34).

Tiiberkiilozu olan ve geciren hasta gruplarinda da akciger kanseri riskinin fazla
oldugu gosterilmistir. Klamidya pndmoni enfeksiyonu bulunan hastalarda akciger

kanser riskiyle pozitif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir (35, 36).

» Radyasyon

Yuksek doz radyasyon maruziyeti yasayan insanlarda yapilan calismalar,
iyonlastirict radyasyon maruziyetinin akciger kanserine neden oldugu gosterilmistir

(37). Tibbi gériintiileme sebepli kanser gelisme riski artnustir. Ozellikle bilgisayarli



tomografi (BT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) goriintiilemenin artmasi bunda

6nemli rol oynar (26).

Bir bagka maruziyet nedeni ise gecirilmis malign hastaliklarm tedavisinde
toraksa RT uygulanmasiyla akciger kanser gelisme riskinin artmasidir. Lenfoma
sebebiyle mediasten bolgesine RT uygulanan hastalarda akciger kanseri riski 2,6-7 kat

artmistir.
> Genetik

Ailede bulunan akciger kanseri dykiisiiniin, akciger kanserine yakalanma riskini
yaklagik 1,7 kat arttirdig1 gosterilmistir. Ayn1 zamanda birden ¢ok akrabada bulunan

akciger kanser dykiisiiniin riski daha fazla arttirdigi1 gosterilmistir (38).
> Diyet

Akciger kanserinin diyet tarziyla olan iliskisini inceleyen bir meta- analizde,
fazla sebze-meyve tiiketenlerde akciger kanserine yakalanma riski yaklagik %8-18
oranda daha az oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina bakildiginda 400
g/glin sebze-meyve tiiketimi ile akciger kanseri gelisme riski arasinda ters oranti

oldugu gosterildi (39).

Bagka bir ¢alismada ise sebze ve meyvelerdeki koruyucu madde olarak bilinen
flavonoidin giinliik 20 mg daha fazla alinmasinin, akciger kanseri olugsma riskinin %10
daha az olacagi gosterilmistir (40). Diyette alinan karotenoidlerin ise akciger kanseri
iizerinde olan etkilerinin arastirildigi bir meta-analizde akciger kanserine karsi
korudugu bildirilmistir (41).

Yapilan yine baska bir calismada ise; DSO’ niin 6nerilerinde bulunan fiziksel
aktivite programini diizenli sekilde hayata gegiren bdlgelerde akciger kanserinden

kaynakli 6liim oranlarmin azaldig: bildirilmistir (42).
> Alkol

Sigara daha 6nce kullanmamis bir grupta yapilan ¢alismada alkol kullaniminin
akciger kanserine yakalanma riski ile iligkisi hakkinda kesin verilere ulasilamamastir.
Bazi caligmalarda ise toplamda tiiketilen alkoliin ve alkol oran1 fazla olan ickilerin doz

bagimli tepki modeli olusturdugu teorisinde bulunulmustur (43). Japonya’ da yapilan
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genis bir kohort ¢aligmasi, her giin alkol tiiketenlerin akciger kanserine yakalanma
riskinin arttigmi belirtmistir. Daha sonra bu etkinin, sigara kullanimi g6z Oniine

alinarak yeniden ¢alisildiginda ortadan kalktig1 gosterilmistir (43).

Alkol kullanimi ile akciger kanseri arasindaki baglantiya yonelik birden fazla
mekanizma ortaya atilmistir. Alkol kullanimi nedeniyle akciger lipidlerinde ve
uyarilabilir enzim diizeylerinde 6nemli derecede degisiklikler goriilmiistiir. TuUm
kanserlerin olusmasinda A vitamini yetersizligi bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Uzun siireli alkol kullanimi, vitamin A metabolizmasini etkileyerek akciger kanseri

gelismesini artirabilir (44).

2.1.3. Akciger Kanseri Patolojisi

Akciger kanseri, DSO tarafindan havayolu epiteli kaynakli tiimérler sinifinda
tamimlanmstir (14). Akcigerler toraks dist dokularda ortaya ¢ikan kanserlerin
fazlasiyla metastazinin gorildiigii bir organdir; diger yandan ise akcigerin primer

kanserleri de sik goriiliir ve bunlarm ise %95’ ini karsinomlar olusturur (45).

Akciger kanseri, KHDAK ve KHAK olmak Uzere genel olarak iki gruba ayrilir.
KHDAK tiim akciger kanseri vakalarmin %85’ ini olustururken, KHAK ise %15’ lik
bir dilimi olusturur. KHAK” leri kotii ve hizli seyirlidir. Genellikle cerrahi dis1 sistemik
yollarla ile tedavi edilir. KHDAK” leri ise hem cerrahi hem de sistemik tedavileri i¢ine

alan birden fazla kombinasyon tedavi modelleri ile yonetilirler (45).

KHDAK’ lerin birden fazla alt tipi bulunur ve bu alt tiplerin blyuk
cogunlugunu adenokarsinom, skuaméz hiicreli karsinom (SHK) ve buyik hicreli
karsinom (BHK) olusturur. DSO’ niin 2015 yilinda yapmis oldugu giincellemede
KHDAK tanisi alan tiim hastalarin molekiiler ve immuno-histokimyasal olarak alt

tiplerinin incelenmesi Onerilmistir (46, 47).



2.1.3.1 Kugiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

> Adenokarsinom

En fazla bulunan grup adenokarsinomdur. Tim akciger kanserlerinde yaklasik
%40’ Iik dilimi olusturur. KHDAK igerisinde ise %60’ lik paya sahiptir. Insidansi son
10-20 y1l i¢inde diizenli bir sekilde artmistir ve artmaya devam etmektedir (46, 48).

Adenokarsinom yerlesim yeri genelde periferdir. Santral fibrozis ve plevranin
bliziismesi ile beraber bir tiimor olusturur. Aym1 zamanda santral yerlesimli kitle,
diffiz lober konsolidasyon, iki tarafli ¢ok sayida nodiiler dagilim, plevranin
kalinlagmasi ile de tani alabilir. Tiroid transkripsiyon faktorii (TTF-1) ve Napsin-A
ekpresyonu adenokarsinom hastalarinin %80’inden fazlasinda gorulir. Bu markerler

Onem arz etmektedir (48, 49).

DSO’niin 2015 smiflamasinda prognoz agisindan énemli olmasi sebebiyle rezeke
edilen tumorun patolojik olarak tanimlamasinda tiimoriin baskin paterninin de
belirtilmesi gerektigine dikkat ¢ekilmistir. Lepidik patern prognozu daha iyi, asiner ve
papiller orta prognoz, solid ve mikropapiller patern digerlerine gore daha Kot
prognozu gosterir. Solid ve mikropapiller patern belirgin olan tiplerin adjuvan KT’ den
fayda sagladig1 gosterilmistir (14, 46).

Uzak doguda yasayan, sigara kullanmayan kadinlarda gO6rulen bir grup
adenokarsinom, epidermal growth factor receptor (EGFR)’de aktive edici
mutasyonlari igermektedir. Adenokarsinom vakalarinin yaklasik %10-35 inde EGFR
mutasyonu saptanmistir. Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK) ve c-MET tirozin kinaz

genleri, adenokarsinom vakalarinin %4-6’ sinda bulunur.

» Skuamoz Hicreli Karsinom

SHK erkeklerde kadinlara gore sik goriliir. Sigara i¢imiyle dogrudan
iliskilendirilmistir. Akciger kanseri vakalarinin yaklasik %20’ lik bolimiinii olusturur
(50). Sigara tiiketiminin azalmasi ile birlikte son zamanlarda insidansi giderek
azalmistir. SHK ¢ogunlukla akciger orta zonlarda, biiylik hava yollarinda ortaya ¢ikar.
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Daha blylk boyutlara ulastigi zaman kavite olusturabilmektedir. SHK, mikroskopla
yapilan incelemede Kkarakteristik olarak hucreler arasi kopriiler ve Keratinizasyon
icermektedir. SHK; keratinize, non-keratinize, bazaloid olmak tizere gruplandirilmistir
(51).

Keratinizasyon, keratin incileri ve hiicrelerin arasindaki kopriilesme biyopsilerde
SHK tanis1 koymaya yardimci olur ancak timor az diferansiye oldugunda veya
morfolojik olarak giivenli bir gruplama yapilamadiginda; p40, CK5, CK5/6 ve p63
gibi belirtegler SHK tanisi i¢in kullanilmaktadir. Cogunlukla TTF-1 negatif bulunur
(52, 53). SHK alt tlrtiniin belirlenmesi ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar1 6nlemek
acisindan onem arz eder. Ornegin, SHK tanisi alan hastalarda bevasizumab kullanmak
ciddi sekilde pulmoner kanamayi artirabilir. Bundan dolayr SHK olan hastalarda
bevasizumab kullanmak kontrendikedir (54, 55).

» Buylk Hucreli Karsinom

Biiyiik hiicreli karsinomlar, KHDAK vakalarinin az bir kismini olusturur ve
kendine has farkliliklar i¢ermez (46). Adenokarsinom, SHK veya KHAK’ lerin
immiinohistokimyasal ve morfolojik gostergelerini igermez (bos immiinofenotip).
Genelde yerlesim yeri periferdir. Biiyilk hacimli ve nekrotik goérlinlime sahiptir.

Akciger kanseri vakalar1 i¢erisinde yiizde 3’ ten daha az bir orana sahiptir (47, 50).

2.1.3.2 Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanseri

Akciger kanserlerinde %10-151ik dilim KHAK’ lerden olusur (56). Hemen
hemen biitiin hastalarda sigara kullanim hikayesi vardir ve bu kanser tiiriiniin seyri
agresiftir. Ik tan1 aninda ¢ogunlukla metastatik bulunurlar. Bu hastalarm ¢ogunda
tedavi aldiktan sonraki iki yil igerisinde niks gorulir. Metastatik hastalarm iki yil
icindeki sagkalim oran1 %10’ dan daha azdir (57). KHAK’ leri solunum yollarinda
cogunlukla santralde yerlesmeye egilimlidir. Akciger kanserlerinin diger alt tiplerine
gore daha kiiciiktiir. Yiiksek boliinme hizma sahiptirler. Biyopsi incelemelerinde
genellikle ezilme artefaktlar1 gorilir. KHAK’ de Ki-67 indeksinin yuksek olmasi
(genellikle >%50), bu kanser tipi icin ayirt edicidir (58).
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2.1.4. Immunohistokimya

Akciger kanserinde tan1 ve smiflandrma amaciyla  kullanilan
immiinohistokimsayal yontemlerin 6nemli bir yeri vardir. Etkin ve dogru sekilde
smiflandirma, yanlis teshisin Oniine gegme, metastatik tiimorlerin gelistigi yer
acisindan dogru bilgi verme gibi amaglar1 vardir (59).

Dogru histolojik taniyr koymak ve bunlarin neticesinde hastalara spesifik
tedavi ajanlarinin uygulanmasindan dolay1 son derece énemlidir. Bu yontem kicuk
biyopsi ve sitoloji materyallerinde tan1 koymada yardimci olur. Cogu zaman
adenokarsinom tanisi koymak i¢in TTF-1 (digeri Napsin-A) ile boyanma, SHK tanisi
icinse p40 veya p63 (veya CK5/6, CK5) ile boyanma yeterlidir. Adenokarsinom olan
vakalarda ve 0zellikle sigara kullanmamais, gen¢ ve kadin hastalarda genellikle EGFR
mutasyonlar1 goriiliir. Ancak son kilavuzlar KHDAK’ lerin hepsinde EGFR

mutasyonlarma bakilmasini 6nermektedir (60).

ALK, KHDAK” li hastalarm yuzde %4-7’ sinde pozitif bulunmustur. Bunlar
cogunlukla adenokarsinom tanili, geng, sigara hi¢ kullanmamis ve baska genetik
bozuklugu bulunmayan hastalardir (61). KRAS akciger kanseri olan vakalarda
bulunan RAS onkogen ailesine ait bir gen mutasyonudur (62). PD-1, bir transmembran
proteinidir ve KHDAK’ lerinin %60’inda PD-1 mutasyonu tespit edilir (63).

2.1.5. Akciger Kanseri Semptom ve Klinik Bulgular

Akciger kanserlerinde daha erken tani i¢in caligmalar devam etmekte ancak
yine de bir¢ok hastaya ileri evrede tan1 konulmaktadir. Akciger kanseri nedeniyle tani
alan hastalarin yarisindan g¢ogunda ilk tani esnasinda genelde lokal ileri yada
metastatik bulunmustur (14). Akciger kanseri tedavisinde basariya ulagsmak igin erken
teshis Onemlidir bu yiizden erken evrede tani koymak i¢in klinik belirtileri tanimak son

derece dnemlidir.

Akciger kanseri vakalarinin yaklagik yilizde 25’ine erken donemde tani
konulur. Bu hastalarin genelde belirgin bir semptomu bulunmaz. Bu hastalar
cogunlukla kanserden baska rahatsizliklar i¢in arastirilirken sans eseri tani alirlar (26).
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Akciger kanserlerinin semptomatik bulgulari; timdriin lokal etkisi, intratorasik yada
ekstratorasik metastaz ve paraneoplastik sendromlar olmak iizere 3 basliga ayrilir.
Oksiiriik, hemoptizi ve dispne akcifer kanseri hastalarinda en ¢ok goriilen
semptomlarm basinda gelir (64). Bu hastalarda kilo kaybi, istahsizlik, gece terlemesi

ve ates gibi semptomlar da gozlenebilir (14).

Tablo 1. : Akciger kanseri semptomlar ve bulgularin goriilme ylzdeleri

semptomlar-bulgular goriilme sikhgi
Oksuruk %8-70

Dispne %3-62

Kilo kayb1 %0-66

Kanh balgam %7-36
Kemik agrilan %3-24

Gogiis agrilan %21-48

Ates %2-21
Halsizlik %2-11

Tablo (64) numarali referanstan uyarlanmigtir

2.1.5.1 Timorin Lokal Etkisi

Lokal etki nedeniyle olusan semptomlar, tiimoriin basladigi bolgeye ve

cevresinde tuttugu alanlara baglidir. Tiimor merkezde ya da periferde yerlesebilir (65).

Merkezde yerlesen timorler; 6kstruk, wheezing, hemoptizi, tikanikliga bagl

pnomoni, carpmt1 ve senkopa neden olabilir. Ayrica bu tiimor kavitasyon yapmis ise
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bu alanda pndmoni gelisimini tetikleyebilir. Buna bagli ise ates ve gogilis agrisi
gordlebilir (66, 67).

Periferde yerlesmis timorler ise plevra ve goglis duvarina uzanim gosterirler.
Semptom olarak Oksiiriik, nefes darhigi ve gogiis agrist goriilebilir. Plevra tutulumu
gerceklesmis ise plevral efflizyon, plaklar ve pndomotoraks gibi durumlar ortaya
¢ikabilir. Toraks duvari tutulumu ¢ok fazla semptom vermez ancak ele gelen nodiil
olarak gortilebilir (65). Periferik yerlesimli tiimérler brakial pleksus tutulumu yapmis
ise pancoast sendromu ortaya ¢ikabilir. Eger frenik sinir tutulursa diyaframda paralizi,

servikal sempatik zincir tutulursa da Horner sendromu gorilmesi muhtemeldir (68).

2.1.5.2. Intratorasik Yayihmla Baglantih Semptom ve Bulgular

Toraksta bulunan bazi yapilar, lokal veya lenf yoluyla ile yayilmaya duyarhdir.
Genellikle hiler ve mediastinal bolgedeki lenf nodlarina yayilim goriiliir. Tiimoriin
toraks igerisindeki yayilimindan dolayr olusan semptomlar; plevra, damar gibi
yapilarin invazyon veya obstriikksiyonuyla alakalidir (64).Timér toraks duvarina
invaze olursa; kaburga destriiksiyonuna veya agrili yumusak doku kitleleri gibi akciger
kanserine 6zgl olmayan semptomlara neden olabilir (64). Malign plevral eflizyon

nedeniyle agri, nefes darligi ve 6ksurik ortaya ¢ikabilir (14).

Bazi sinirlere akciger kaynakli tiimdrler tarafindan invazyon goriiliir. Sol
tarafta bulunan timorler eger sol rekiirren laringeal sinire basi yaparsa rekirren
laringeal sinir paralizisi gelisebilir. Bunun sonucunda ortaya ¢ikan vokal kord

paralizisi ses kisiklig1, 6ksiiriik ve aspirasyon gibi semptomlara neden olabilir (64).

Vena kava superior sendromunun en sik olugma sebebi akciger kanserleridir ve
en ¢cok distan basi nedeniyle olusur. Yiizde dolgunluk, kizariklik, nefes darligi, bas
agrisi, Oksirik ve o6dem gibi karakteristik semptomlar goriiliir. Bronkojenik
karsinomlar, vena kava superior sendromunun giiniimiizdeki en sik nedenidir (64).
Tiimor perikarda yayilim gosterirse perikardiyal tamponad ve aritmi gibi semptomlar
ortaya ¢ikabilir (64).
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2.1.5.3. Ekstratorasik Yayihmla Baglantih Semptom ve Bulgular

Otopsilerde; adenokarsinomda % 82, BHK’de % 86, SHK’de % 54 oraninda
ekstratorasik metastaz oldugu gosterilmistir (69). Akciger kanseri hastalarinin yaklagik
yiizde 30-35” inde uzak organ metastazi nedeniyle bazi semptomlar ortaya ¢ikar (14).
Uzak metastaz gorilen hastalarda; kilo kaybs, istahsizlik veya bitkinlik gibi spesifik
olmayan belirtiler gortlebilir (70). Lenf bezleri, karaciger, adrenal bezler, kemik,

plevra ve beyin metastazin en yaygin oldugu bolgelerdir (64).

Karacigere metastaz sonucu sag {iist kadranda agri, hepatomegali, ates,
istahsizlik ve kilo kaybi gorulebilir. Karaciger enzimlerinde bozukluk ve safra yolunda
tikaniklik pek goriilmez. Adrenal beze sik metastaz goriiliir fakat metastatik kitle fazla
biiyiik degilse agr1 veya adrenal yetmezlik pek sik goriilmez (14). Metastatik akciger
kanseri hastalarm %6-25" inde tan1 aninda semptom olarak kemik agris1 goriilebilir.
Vertebra kemikleri metastaz i¢in en yaygin bolgedir ancak baska herhangi bir kemik
de tutulabilir (64).

Akciger kanseri kaynakli santral sinir sisteminin en sik malign tutulumu,
intrakraniyal metastazlardir. Semptom olarak bas agrisi, bulanti, kusma, ndbet veya
mental durum degisiklileri ortaya ¢ikabilir. Paraneoplastik sendrom kaynakli da bu

norolojik semptomlar gorilebilir (64).

2.1.5.4. Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendrom, timor hiicresinden salgilanan bazi maddelerden
(hormon vs) kaynakli ancak tiimoriin yayilimindan bagimsiz malignitelerle iliskili
durumlardir (71). Akciger kanseri bulunan hastalarda paraneoplastik sendromlar
gorlebilir. KHAK tanili hastalarda bu sendromlara daha sik rastlanir. Istahsizlik,
kasektik goruniim, Kilo kaybi, ates gibi semptomlarin etiyolojisi bilinmiyor ya da en
azindan 1iyi tamimlanmamig paraneoplastik sendromlardir (14). Paraneoplastik
sendromlar1 genelleyecek olursak ya hormonal ya da immiinolojik temele dayali

smiflandirabiliriz (64).
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Hormonal temele dayanan, paraneoplastik sendromlar icerisinde daha sik
gorulenler; Uygunsuz Antidiliretik Hormon sendromu, malign hiperkalsemi, ektopik
Cushing sendromu ve karsinoid sendrom olarak sayilabilir. imminolojik temele
dayananlara arasinda daha ¢ok goriilenler ise; Anti-Ri sendromu, Anti-Yo sendromu,
Anti-Hu sendromu, Lambert-Eaton sendromu ve otoimmiin otonom gangliopatilerdir
(64).

Hastalarin yaklasik %12’ sinde endokrin nedenli sendromlar izlenir.
Antiditretik hormon ve atriyal natritiretik peptidin uygunsuz salinmasi sonucu
hiponatremi ortaya ¢ikabilir (64). KHAK ve karsinoid tumdrlerde kortikotropin

salinimima bagli Cushing sendromu goriilebilir (26).

2.1.6. Hastanin Performans Durumu

Performans durumu, kanser hastalarinda en 6nemli prognostik
faktorlerindendir. Tedavi faydasini ve toksisitesini tahmin etmeye yardimci olur. Ayni
zamanda hastanin komorbiditelerinin de bir 6l¢iitii olarak kabul edilir. Prognoz, tedavi
etkinligi ve sagkalim hakkinda onemli bilgiler verir. Akciger kanseri olanlarda,
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) veya Karnofsky Performans durumu
Olgegi kullanilir (72).(Tablo 2)
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Tablo 2. ECOG PERFORMANS DURUMU

0 Asemptomatik
1 Semptom + ancak hasta ayakta islerini yapabilir durumda
2 Semptom + (%50’den fazla ayaktadir)
3 Semptom +( %50’ den fazla yataktadir)
Yatalak
5 Olim

2.1.7. Akciger Kanserinde Tam

Akciger kanseri siiphesinde ilk basta; anamnez, fizik muayene, tam kan sayima,

rutin biyokimya ve akciger grafisi planlanmalidir.

Posteroanterior akciger grafisi goriintiilemede etkili rolii vardir ancak ilk
basvuru esnasindaki akciger grafi goriintiisii degisken olabilmektedir. Cogu zaman (st
loblarda alt loblara gére daha sik ve sag tarafta sola gore daha fazla tespit edilir (73).
Akciger grafisinin normal olmasi kesin olarak akciger kanserini dislayamaz ve halen

kanser siiphesi varsa kontrastli BT ve PET/CT istenebilir (74).

Torakotomi ve video yardimli toraks cerrahisi, KHDAK ve erken evre olarak
degerlendirilen cerrahiye aday olan hastalarda doku tespiti ve evreleme i¢in uygun
secenek olabilir. Metastatik KHDAK” li hastalarda ise plevral effiizyon érneklemesi,
eksizyonel biyopsi, ulasilabilir lenf nodu ekzisyonu, bronkoskopi, transtorasik igne
aspirasyonu gibi mimkun olan en az invaziv yontem kullanilmalidir. Balgam sitolojisi
non-invazivdir spesifitesi %99’ dur ancak santral yerlesimli tiimorlerde %71, periferal

yerlesimli tiimorlerde %50 duyarlilik gosterir (75).
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2.1.7.1 Bilgisayarh Tomografi

BT, akciger kanseri taramasinda faydalidir. Siklikla akciger nodiilii tanisi
koymada kullanilir. Tomografi, akcigeri 1-2 milimetrelik kesitlerle taramamizi saglar.
Yillik diisiik doz toraks BT; 55-74 yas, 30 paket/yildan fazla sigara i¢mis, halen icen
ve son 15 yil iginde sigaray1 birakan yiiksek risk grubu hastalarda tarama testi olarak
onerilmektedir (76). Nodiil incelemesinde; periferik nodiiller, nodiiliin biytkligi
(>2cm), nodiul icerisinde hava bronkogrami, ¢ikintili diizensiz nodiiller,
psodokavitasyon, eksantrik kalsifikasyon olmasi maligniteyi diisiindiirebilir.
Kontrasth goriintiilemelerde kotii huylu lezyonlar genelde daha fazla kontrast madde
tutarlar (76).

2.1.7.2 Torasentez

Plevral efflizyonu olan hastalarda torasentez endikasyonu bulunur. Torasentez
ve plevral sivi hiicre incelemesinin duyarlilifi %90’dan fazla, 6zgilligi %80

civarydrr.

2.1.7.3 Bronkoskopi

Akciger kanseri tanisi koymada onemli yontemlerinden bir tanesidir.
Bronkoskopi aracilig1 ile tiimoriin yeri, yaygmligmin derecesi, timorin evrelemesi ve
in situ kanserler tespit edilebilir. Bunlarin yaninda lazer tedavisi, brakiterapi ve
endobrongiyal stent uygulamasi gibi tedavi wuygulamalar1 da yapilabilir
Bronkoskopinin duyarlihigr %90, ozgilliigii santral tiimorlerde %88, periferik
yerlesimli tiimorlerde yaklasik %60-70’dir.

2.1.7.4 Transtorasik igne Aspirasyonu
Transbronsial igne aspirasyon sonucu negatif olan ve opere olamayan periferik
yerlesimli tiimdrlerde genelde kullanilir. Periferik yerlesimli timorlerde duyarliligi

%97, dzgiilliigi %90” dr.
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2.1.75PET-BT

Klinik evreleme, tedavi planlanmasi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi gibi
amaglarda sik tercih edilen yontemdir. Ayrica akciger nodullerinin malignite
yoniinden degerlendirmesi amaciyla da kullanilir. Tiim6r FDG uptake’ ini, standardize
edilmis tutulum degeri (SUV max) gosterir. Bu gosterge akciger kanseri de dahil
olmak Uzere kanserlerde prognostiktir (77).

2.1.8. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Evrelendirilmesi

Tedavinin planlanmasinda en 6nemli basamak evrelemedir. Akciger kanseri
tanisinda ciddi siiphe varsa evrelemeye baslanmalidir (26). Hastada biyopsi tanist ile
degerlendirmesinde; kilo kaybi, sigara dykiisii ve performans durumu sorgulanir. Daha
sonra torakoabdominal BT gorlntilemeleri, tam kan, biyokimya ve solunum

fonksiyon testi planlanir (78).

Toraks BT veya PET-BT, KHDAK olan hastalarin hepsinde ilk gériintiilleme
yontemi olarak yapilmalidir. PET-BT, BT ve PET’ ¢ gore evreleme agisindan daha
basarilidir (14). Evre IB’ ye kadar olan hastalarda beyin gorintilemesi hekime gére
degismektedir ancak Evre II ve sonrasinda beyin goruntileme yapilmasi gerekir (78).
Manyetik rezonans goruntileme, beyin metastazlarmin gosterilmesinde en iyi

gorintuleme yontemidir (14).

Akciger kanserinde erken tani i¢in yapilan cerrahi rezeksiyon ayni zamanda
tedavi acisindan da yarar saglamis olabilir. Bu yiizden akciger kanserinin erken tanis1
icin uygun tarama yontemlerinin uygulanmasi amaglanmaktadir. Disiik dozlu BT
taramalarmin, akciger grafisi ile yapilan taramalara gore daha yiliksek oranda akciger
kanseri tanist koydugu gosterilmistir. Bu yapilan caligmalarda cogunlukla Evre 1

akciger kanseri tespit edilmistir (14).

KHDAK evrelemesi, American Joint Committee on Cancer tarafindan
diizenlenen TNM evreleme sistemi ile yapilir. T faktorl; primer timorin boyutu,
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komsulugu ve invazyon Ozellikleri gibi  durumlar dikkate alinarak
degerlendirilmektedir (79). TNM evrelendirme sistemi 2017 yilinda 8.baski olarak
revize edildi. Bundan 0nceki evreleme sitemi ile karsilastirildiginda T ve M faktori
ustiinde degisik yapildigi, ‘N’ faktoru Ustlinde degisiklik yapilmadigi gorilmektedir
(80). Bu evrelemede en goze ¢arpan degisiklikler T faktorii lizerinde yapilmistir. Bu
calismaya gore tiimor ¢apidaki artis kotli prognoz gostergesi olarak gosterilmistir. Bu
yiizden T smiflamalar1 boyuta gore yeniden sekillendirilmistir. TUmMOr ¢ap1 5 cm’ ye
kadar olanlarda her cm igin ayr1 T smiflamasi yapilmistir. 5 ile7 cm arasi timorler T3
ve 7 cm’den daha biylk tlmorler ise T4 grubunda siniflandirilmistir. Akcigerin
herhangi bir bdlgesini tutan obstriiktif pndmonitis, ana brong tutulumunun karinadan
uzakligina bakilmaksizin (karina tutulumu olmadan) T2 olarak smiflandirilmistir.
Diyafram invazyonu var ise T4 olarak smiflandirilmigs ve T tanimlamasindan

mediastinal plevra invazyonu ¢ikarilmistir (80).

Ekstratorasik metastazlar, 7. evreleme sisteminde M1b olarak smiflandirilmistir
ancak 8. TNM smiflandirilmasinda, tek organda tek metastazi olan hastalarda
prognozun ¢ok organda coklu metastazi olan hastalara gore daha iyi oldugu
gosterilerek buna yer verilmistir. Bu revizyonla oligo-metastatik hastaligin tedavi ve

prognozunun daha net 6ngorilmesi hedeflenmektedir (81).

Tablo 3. Yedinci ve sekizinci evreleme sistemleri arasindaki degisikliklere genel

bakas

7.SINIFLAMA 8.SINIFLAMA
T
Karsinoma in situ Tis Tis (skuamoz veya
adenokarsinom
karsinoma in situ)
Minimal invaziv adenokarsinom - T1imi
<lcm Tla Tla
>1-2cm Tla T1b
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>2-3cm T1b Tlc

>3-4cm T2a T2a

>4-5cm T2a T2b

>5-7cm T2b T3

>7cm T3 T4

Karinaya 2 cm’den daha yakin brong T3 T2

tutulumu

Karina invazyonu T4 T4

Hiler bolgeye uzanan lober T2 T2

atelektazi/pnémoni

Total atelektazi/pnémoni T3 T2

Diyafragma invazyonu T3 T4

Mediastinal plevra invazyonu T3 -

Gogiis duvari (superior sulkus T3 T3

timorleri, frenik sinir, pariyetal plevra

dahil) invazyonu

Primer tlimorle ayni lobda nodiil(ler) T3 T3

Primer tlimorle ayni akcigerde fakat T4 T4

farkli lobda nodiil(ler)

Kalp ve mediastinal ana yapilarin T4 T4

invazyonu

N

Lenf nodu tutulumu yok ya da bélgesel NO, N1, N2, N3 NO, N1, N2, N3

lenf nodu tutulumu

M

Toraks kavitesi icerisindeki Mila Mla

metastazlar

Tek ekstratorasik metastaz M1b M1b

Multiple ekstratorasik metastaz M1b Milc
Tablo (82) numarali refaranstan uyarlanmistir.

Degisiklik olanlar Degisiklik olmayan alanlar
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Tablo 4. 8. TNM evreleme ve aciklamalar

T — Primer TUumor
T X Timor degerlendirilemiyor yada malign hiicrelerin balgamda gosterildigi
fakat gorunttleme yontemleri timoriin bulunamadig: durumlar
TO Tm delili yoktur.
Tis karsinoma in-situ
T1 En genis yeri 3 cm’den kiigiik,
T la(mi) Minimal invaziv adeno karsinom
T la Tm en genis yeri 1 cm’den kiigiik
T1lb Tm en genis yeri >1 cm ancak 2 cm’den kiiciik
T 1c Tm en genis yeri >2 cm ancak 3 cm’den kiiciik
T2 Tm en genis yer >3 ¢cm, 5 cm’den Kkiigiik veya ;
- ana brons invazyonu
-visseral plevra invazyon
-Hiler bélgeye kadar olan atelaktazi yada pnomoni
T 2a Tm en genis yeri >3 cm fakat 4 cm’den kiiciik
T2b Tm en genis yeri >4 cm fakat 5 cm’den kiiciik
T3 Tm en genis yeri 5-7 cm, ayni lobta tm nodiili olmasi yada bazi yapilara
direkt invaze olmas1 (G6giis duvarina invazyon, frenik sinir, parietal
perikard)
T4 Tm en genis yeri >7 cm, ayni tarafta farkli bir lobta tm nodiilii olmasi

-Diyafram, mediasten, kalp, blyiik damarlar, trakea direk invazyon

N — Bélgesel lenf Nodu tutulumu

N X Degerlendirilemeyen lenf nodu

NO bdlgesel lenf nodu (-)

N1 Ayni tarafli peribrongiyal yada hiler lenf nodlarina yada intrapulmoner
lenf nodlarina metastaz

N 2 IAyn1 tarafli mediastinal yada subkarinal lenf nodlarina metastaz

N 3 Karsi tarafli mediastinal ve hiler, ayni tarafli veya kontralateral skalen

yada supraklavikular lenf noduna metastaz

M — Uzak Metastaz
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MO metastaz (-)

M1 metastaz (+)

M la Kars1 akcigerde ayn1 tm nodiilii, plevral veya perikardiyal noduller,
malign plevral veya perikardiyal efuzyon

M 1b torakdisi tek organda tek metastaz

M 1c |tek veya birden fazla organda birden ¢ok metastaz

Tablo (83, 84) numarali referanstan uyarlanmistir.

Not: 7. TNM evrelemesine gore degisiklik olanlar koyu olarak gosterilmistir.

Tablo 5. 8. TNM evreleme sistemindeki evre gruplamalari

T yada M N
NO N1 N 2 N 3

Tla 2A 2B 3A 3B
Tib 2A 2B 3A 3B
Tilc 3A 2B 3A 3B
T2a 2B 2B 3A 3B
T2b 2A 2B 3A 3B
T3 2B 3A 3B 3C
T4 3A 3A 3B 3C
M la 4A 4A 4A 3A
M 1b 4A 4A 4A 3A
M 1c 4B 4B 4B 4B

Tablo (80) numarali kaynaktan tasarlanmstir.
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2.1.9. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserindeki Prognostik Faktorler

TNM siniflamasi; timdr boyutu, nodal tutulum ve metastaz gibi ii¢ ayr1 bilgiyi
Ozetleyen prognoz agisindan son derece dnem arz eden bir siniflandirmadir. Bu (¢
faktor, ayr1 bir sekilde alindiginda da her biri prognozu belirleyen faktorlerdendir.
TUmor boyutunun artmasi prognoz agisindan kotiidiir. Cerrahi agidan tedavi ihtimalini
degerlendirmede en onemli prognostik faktor lenf nodu tutulumudur (85). Metastaz
bulunan hastalarda, ¢coklu bolgede metastaz bulunmasi tek bolgede bulunmasina gore

daha kotu prognostik gostergedir (85).

Karnofsky ve ECOG performans skalast da prognostik gostergelerden biridir
(85). KHDAK’ de sagkalimi belirlemede performans durumu 6nemli bir faktor olarak
bilinse de sigara, evre, yas ve cinsiyetin prognoz agisindan onemi arasindaki iliski

hakkinda ¢ok az literatiir vardir (86).

Performans durumu, sigara kullanimi, evre, cinsiyet ve yas bagimsiz
prognostik faktorlerdendir. Kadin cinsiyet, sigara hi¢ igmemis kisi ve erken evrede
olmas1 sagkalimin daha iyi olmasiyla anlamli ve bagimsiz olarak iligkili oldugu

gosterilmistir (86).

Noroendokrin timorler prognoz agisindan en kotii 6zellikli olanlardir (85).
Adenokarsinom ve SHK arasindaki prognoz farki yapilan ¢aligmalarda kesin olarak
gosterilememistir. Calismalarin  bazilarinda skuamo6z hiicreli, bazilarinda ise
adenokarsinomlar prognoz agisindan daha iyi oldugu gosterilmistir (85, 87). Ancak bu
iki kanser turd, adenoskuamdz karsinom ve biylk hicreli karsinoma goére daha iyi

prognoza sahiptir (87).

Tumdr nekrozu, vaskiler, plevral ve lenfatik inavzyon gibi bazi histolojik
Ozellikler bagimsiz prognostik faktor olarak gosterilmistir (87). Erken relaps ile iligkili
olan vaskiiler invazyon, uzak metastatik hastalig1 gosterirken lenf nodu metastazi riski
ise lenfatik invazyon ile iligkilidir (88, 89). TUmaorin agresif seyri, ileri evre ve kot
diferansiyasyon ¢ogu prognozla iligkili bulunmustur (47). Timoriin ¢ogalma hizi
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prognoz agisindan 6énem arz eder. Mitotik aktivitenin fazla olmasi, tiimoriin hizli
blylmesinin bir gostergesi olarak kabul edilmistir. Mitotik endeksi ylksek olanlar

koti diferansiye tiimérlerle iliskilendirilmistir (87).

Akciger kanserinde en ¢ok goriilen mutasyon, TP53 mutasyonudur ve koti
prognozla iligkili olarak gosterilmistir. Kras mutasyonu sigara, kott diferansiye tm ve
ileri evre ile iliskilendirilmistir. Muhtemelen de prognozu etkilemektedir (87). EGFR
mutasyonlar1; genelde hi¢ sigara igmemis ve kadin cinsiyetle iliskilendirilir ve iyi
prognoz gostergesi olarak kabul edilir (87). EGFR mutasyonlar1 iyi diferansiye
adenokarsinomlar, diisiik evre kanser ve lepidik paterne sahip tiimorlerle iligkilidir. Bu

faktorlerin hepsi iyi prognoz gostergesidir (90).

Tiim6r metabolizmasimi yansitan ve evrelemede yaygin bir sekilde kullanilan
PET sisteminde gordiigiimiiz yiiksek SUV max degerleri; timdr metabolizmasmin
yiiksek oldugunu gosterir. Yiksek SUV max degerleri; SHK, santral timor yerlesimi,
kotu diferansiye timor, biiyiik tim6r boyutu, plevraya invazyon, lenf nodu metastazi
ve ileri evre ile iliskilidir. Bu ylzden kotu bir prognoz gostergesidir (87). Yiksek
LDH, diisiik albiimin, hemoglobin ve beyaz kiire sayisinin prognostik agidan kotii
oldugu gosterilmistir. Trombosit sayis1 yliksek olan akciger kanseri hastalarinda

prognozun kotl oldugu gorilmiistiir (91).

2.1.10. Kiig¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Tedavisi

Akciger kanserlerinde tedavi; tiimoriin histolojik tipine, molekiiler 6zelligine,

hastanin tan1 evresine, komorbiditesine ve performansina gore sekillenir.

KHDAK’ de tedavi evrelere bakilarak degerlendirilir. Evre I ve II erken evre
olarak tanimlanir. Evre | ve evre Il hastalik i¢in genel tedavi prensibi; lobektomi,
mediastinal lenf nodu diseksyonu ve adjuvan KT olarak planlanir. Evre 111 ise, lokal
ileri evre olarak tanimlanir. Evre IIT hastalikta multidisipliner tedavi (neoadjuvan KT,
cerrahi, es zamanl KRT vs.) yaklagimi gerekir. Uzak metastaz bulunmasi ise Evre IV

olarak adlandirilir. Tedavisi palyatif yaklagimlardir (92).
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2.1.10.1. Evre | ve 1l KHDAK Tedavisi

Evre 1 ve II tanili hastalar, KHDAK igerisinde yaklasik %30’ luk bir grubu
olusturur. 8. TNM evreleme sistemine gore, tumor boyutu <5 cm veya lenf nodu en
fazla N1 ve T3 olup lenf noduna metastaz olmayanlar (NO) Evre I ve Il grubuna girer
(80).

Akciger kanserinde tiimor rezeke edilebiliyorsa asil tedavi prensibi timoriin
cerrahi olarak rezeksiyonudur (93). Kama (wedge) rezeksiyon yerine anatomik
rezeksiyon yapilmasi onerilir (94). Adenokarsinom ve SHK’ un her ikisinde de
lobektomi, wedge rezeksiyona gore daha Ustlindir (95). Cerrahi sirasinda lenf nodu
yonetimi, oncelikle "RO rezeksiyon™ durumu icin evreleme gereksinimlerine gore
belirlenir. En az alt1 lenf nodunun cerrahi olarak degerlendirilmesi gereklidir. Bu lenf
nodlarmin alt karinal istasyon dahil olmak tizere {i¢ tanesi mediastinal olmalidir (96).
Evre 1’ de lenf nodu degerlendirme yontemi genel sagkalimi, lokal niiksleri ve uzak
metastazlar1 etkilemiyor gibi gorinse de evre 2 ve 3A da sistematik lenf nodu

diseksiyonu 6nerilir (97).

15-20 yillik bir siirede, N1 ve N2 tutulumu (Eve II ve III) olanlarda adjuvan
KT’ nin yararh oldugu bulunmustur. Ayrica 5 yil igerisinde sagkalimi % 4-5 oraninda
iyilestirdigi gosterilmistir (98). Evre IA hastalarinda cerrahi sonrasi uygulanan KT
daha kot olarak sonuglanmustir (94). Evre 1B’ de ise 4 cm’ den biyik timori olan
hastalardaki sonug¢lardan dolay1 hafif bir yarar bulunmustur (98, 99). Sonug olarak,
rezeke edilen evre 11 ve 11l hastalarda adjuvan KT dnerilmelidir ancak rezeke Evre IB
ve timori 4 cm’den biiyiik, visseral plevrada tutulum bulunan, vaskuler invazyonu
olan hastalarda diistiniilmelidir (94, 100).

RT; birden fazla komorbiditesi bulunan, cerrahi olarak inoperabl veya
ameliyat1 istemeyen, periferik yerlesimli Evre I olan hastalarda, 5 yilda % 90 civar1
lokal kontrol saglamasi ile tercih edilen bir yontemdir (101, 102). Stereotaktik viicut
radyoterapisi, Evre | KHDAK hastalarinda cerrahi olmayan tedavi yontemidir. 5 cm’
den biyuk, inoperabl timorl olan hastalarda radikal RT Onerilir. Butlndyle rezeke

edilen erken evrelerde cerrahi sonrasi RT tavsiye edilmez (94).
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2.1.10.2. Evre III (Lokal ileri Evre) KHDAK Tedavisi

8. TNM evreleme sistemine gore metastaz olmamak kaydiyla; T4 timoru olan,
N2 veya N3 olan hastalar ve T3N1 olan hastalar Evre III olarak siniflandirilir (80).
Evre III hastalik olduk¢a karisik oldugu icin tedavi ¢ogu yonden tartismalidir. Bu
yiizden Evre III hastalar i¢in tek tip bir tedavi plant nerilmez (14).

Evre 111 olup tedavi planlanan hastalarda; toraks disi metastazi, beyin dis1
metastazi diglamak ve mediastinal lenf nodunu degerlendirmek i¢in tarama yapilmasi
gerekir. Bu tarama ideal olarak tedavinin baglamasindan onceki 1 ay i¢inde yapilmasi
Onerilir. Beyin metastazini degerlendirmek i¢in kontrastli beyin manyetik rezonans

goruntiileme tercih edilir (94).

Rezeke edilebilen evre 3 KHDAK tedavisi tartismalidir. N2 olan hastalik
sadece intraoperatif olarak kanitlanirsa cerrahi sonrasinda adjuvan KT uygulanmalidir.
Eger tek istasyonlu N2 hastalik ameliyat dncesi patolojik olarak gosterilebiliyorsa
rezeksiyondan sonra adjuvan KT yada neoadjuvan KT’ den sonra ameliyat yapilabilir.

N2 veya N3 cok istasyonluysa KT mutlaka tercih edilmelidir (94).

Rezeke edilebilen veya edilemeyen evre 11l KHDAK hastalarinda, sagkalima
olumlu etki sagladig: i¢in platin bazli KT’ ler tedavide 6nemli yer tutar. Sistemik
tedavi durumunda, kiratif tedavi olarak platin bazli KT (tercihen sisplatin) énerilir

(94). Eger mutasyon pozitifligi bulunuyorsa hedefe 6zgii tedavi planlanmalidir (100).

Neoadjuvan KT’ den sonra bile tam rezeksiyonun miimkiin olmayacagi
durumlar unrezektabl (rezeke edilemeyen) olarak tanimlanir. Bu grup igerisindeki
hastalar icin tedavi olarak definitif eszamanli KRT yontemi uygulanir. Es zamanli
KRT, 5 yillik sagkalim yiizdelerinin artmasina neden olur. Ayrica 30-33 gilinlik
fraksiyonlarda 60-66 Gray verilmesi o©nerilmektedir (94). Yapilan c¢alismada
eszamanli KRT ile 74 Gray verilenlerin 60 Gray verilenlere gore daha kotu bir
sagkalima yol agtig1 gosterilmistir (103). Sisplatin bazli KT’ de en az 300 mg/m2
toplam doz amaglanir (94). Platin bazli uygulanan KRT sonrasinda hedefe 6zgii tedavi

yontemlerinden birisi olan Durvalumab ile devami 6nerilmektedir (100).
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2.1.10.3. Evre IV KHDAK Tedavisi

TUmor cap ve lenf nodu metastazina bakmaksizin, karsi lobta tm noduld,
plevral yada perikardiyal nodiil, malign plevral yada perikardiyal eflizyon olmas1 veya
toraks dig1 metastaz olmasi durumunda Evre 4 olarak gruplandirilir (80). Vakalarin
%40 kadar1 tan1 aninda ileri evre olarak saptanmaktadir (14). En ¢ok metastazin
goriildiigli beyin ve adrenalde tek metastaz varsa ve akcigerdeki tiimor rezektabl ise
baz1 secilen vakalarda cerrahi yapilabilir. Evre IV hastalarda amag; yasam siiresini
uzatmak, bu siiredeki hayat kalitesini artirmak ve tedavinin yan etkilerini en aza

indirgemektir.

Sitotoksik KT, hedefe 6zgu tedavi ve imminoterapiler Evre 1V hastaliktaki
tedavi secenekleridir (100). Evre IV hastalikta molekiiler belirte¢ler negatif ise
performans durumu iyi olan hastalarin tedavisinde platin bazli KT rejimleri ¢nerilir.
Paklitaksel, vinorelbin, dosetaksel, gemsitabin ve pemetreksed gibi yeni nesil ilaglarla
platin bazli ilaglarin kombinasyonlar1 eski ajanlara gore tedavide ve sagkalimda daha
avantajli oldugu gosterilmistir (104, 105). Performansi kotii ve tedavi altinda
progresyon gelisen ve durumu kotiilesen hastalara palyatif destek tedavisi verilebilir.
Hava yolu agikligini saglamak i¢in bronkoskopi ile tiimdriin ¢ikarilmasi gibi palyatif

yontemlerle semptomlar azaltilabilir.

KHDAK”’ de histolojik tani plani i¢in 6nem arz eder. Molekiiler kanser
alanindaki son gelismelere gore adenokarsinomlarin yaklasik %60’ inda ve SHK” lerin
yaklasik %20’ sinde hedefe yonelik tedavilerin basarili bir sekilde gelistirilmesine yol
acmustir. Tedavi oncesinde EGFR, ALK, ROS1, BRAF V600 E mutasyon pozitifligi
varsa hedefe 6zgii tedavi ajanlar1 kullanilir. Eger tedavi esnasinda pozitiflik bulunursa
tedaviye cevap alinan hastalarda sistemik tedavinin tamamlanmasi gerekir ya da
tirozin kinaz inhibitori gegilmesi 6nerilmektedir (106). Ayrica PDL-1 durumuna da

bakilarak bu hastalarda immiinoterapi onerilmektedir.
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Tablo 6. KHDAK” inde hedefe yonelik tedaviler

EGFR hedefli EGFR-TKI Erlotinib, Gefitinib (1. Kusak)
Afatinib,
(2. Kusak)
Osimertinib
(3. Kusak)
Anti-EGFR Cetuximab
ALK hedefli Crizotinib
Ceritinib
Lorlatinib
Alectinib
Brigatinib

TKI: Tirozin Kinaz Inhibitorii

Tablo (107) numaral refaranstan uyarlanmisgtir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu ¢alismaya SBU Sultan 2. Abdiilhamid Han EAH Tibbi Onkoloji Kliniginde,
2015 Aralik ay1 ile 2022 Eyliil ay1 arasinda takip edilen rezeke edilemeyen Evre Il
KHDAK hastalar1 i¢erisinden definitif eszamanli KRT alan 82 hasta alinmustir.

3.2. Calisma Protokolii

Bu c¢alisma retrospektif bir ¢alisma olarak yapilmistir. Hastalara ait veriler
Sultan 2. Abdiilhamid Han EAH Tibbi Onkoloji Klinigi arsivindeki hasta
dosyalarindan, hastane bilgi sisteminden ve Saglik Bakanlig1 veri tabanindan (e-nabiz)
alinmis olup, buradan ulasamadigimiz bilgiler i¢in hastalarin kendileri ile veya ex olan

hastalarin yakinlari ile goriigiilmiistiir.

Hastalarin tiimor histopatolojisi, klinik seyri ve hastalarm sagkalim durumlari
incelenmistir. Yas, sigara icme durumu, hastalik evresi, timor grade, tutulan lenf nodu
sayis1 Ve timor histopatolojisine bakilmistir. Ayrica, metastaz veya niks durumuna
bakilmistir. Hastalarin son goriilme tarihine onkoloji klinigi hasta dosyalarindan
ulagilmistir. Exitus olan hasta verileri onkoloji klinigi arsiv dosyalarindan, e-nabiz

sisteminden veya telefon ile aranan hasta yakilarindan elde edilmistir.

3.3. istatistiksel Analizler

Aragtirmada degerlendirilen vakalarin demografik ve klinik 6zellikleri
betimleyici istatistiksel analizlerle (sayi, yiizde, ortalama, standart sapma vb.)
incelenmistir. Aragtirmada degerlendirilen vakalarin mortalite durumuna gore yas, RT
sliresi ve tlimor caplarinin karsilagtirilmast Mann Whitney U testi Testine gore
yapilmistir. Arastrmada degerlendirilen vakalarin mortalite durumuna gore yas,

demografik ve klinik ozelliklerinin karsilagtirilmasi Ki-Kare Analizi kullanilarak
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yapilmistir. Arastirmada degerlendirilen vakalarin sag kalim siirecine etki eden
faktorlerin incelenmesinde Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi kullanilmustir.
Tiim analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak belirlenmistir. Verilerin normal
dagilima uygunlugu basiklik ve c¢arpiklik degerleriyle (+1,5) kontrol edilmistir.
Analizlerin uygulamasinda IBM SPSS 22.0 programi kullanilmstir.

30



4. BULGULAR

Tablo 7. Arastirmada degerlendirilen vakalarin demografik ozellikleri

n %
Cinsiyet Erkek 66 80,5
Kadin 16 19,5
Hastanin son durumu Sag 60 73,2
Ex 22 26,8
Sigara Evet 74 90,2
Hayir 8 9,8
Aile oykusi Var 71 86,6
Yok 11 13,4
Ort.£SS. Minimum Maksimum
Yas 66,34+9,23 32,00 83,00
Tani yasi 64,91+9,28 30,00 83,00

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma

Arastirmada degerlendirilen vakalarin 66’ smin (%80,5) erkek, 60’ 1min
(%73,2) sag, 74’ tinin (% 90,2) sigara kullandigi, 11” inde (%13,4) aile dykiisii oldugu

bulunmustur.

Arastirmada degerlendirilen vakalarin yas ortalamalarmin 66,34+9,23
(Min.=32,00-Maks.=83,00), tan1 yasit ortalamalarmmn 64,1949,28 (Min.=30,00-
Maks.=83,00) oldugu bulunmustur.
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Tablo 8. Arastirmada degerlendirilen vakalarin klinik 6zellikleri

N %
TUmorin histolojik tipi Skuamdz hiicreli

e karsinom > 62.2
Adenokarsinom 30 36,6

pleomorfik karsinom 1 1,2

TUmor grade 2 59 72,0
3 23 28,0

Lenf nodu NO 3 3,7
N1 24 29,3

N2 46 56,1

N3 9 11

Tani1 evresi 3A 57 69,5
3B 24 29,3

3C 1 1,2

Ort. £SS. Minimum Maksimum
Timor cap1 (cm) 5,45+2,07 1,20 10,00
RT suresi 28,20+4,84 12,00 40,00
Takip stresi 11,66+8,76 3,00 48,00
(progresyonsuz)

Arastirmada degerlendirilen vakalarm 51° inin (%62,2) skuamdz hucreli
karsinom, 30’ unun (%36,6) adenokarsinom, 1’ inin (%1,2) pleomorfik karsinom
histolojik tipli tumor oldugu, 59° unun (%72) tumdor grade 2 oldugu, 3’ Uniin (%3,7)
NO, 24’ {iniin (%29,3) N1, 46’ sinin (%56,1) N2, 9’ unun (%11) N3 lenf nodu oldugu
57’ sinin (%69,5) evre 3A, 24’ (nilin (%29,3) evre 3B, 1’ inin (%1,2) evre 3C oldugu
bulunmustur.

Arastirmada degerlendirilen vakalarin timoér capi (cm) ortalamalarmin
5,45+£2,07 (Min.=1,20-Maks.=10,00), RT suresi (gin) ortalamalarmin 28,20+4,84
(Min.=12,00-Maks.=40,00), Progresyonsuz takip surelerinin (ay) ortalamasinin
11,66+8,76 (Min.=3,00-Maks.=48,00) oldugu bulunmustur.
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Tablo 9. Arastirmada degerlendirilen vakalarin KRT rejimleri ve yan etkileri

n %
Definitif eszamanli KRT deki [carboplatin+paklitaksel 72 87,8
KT rejimi cisplatin+etopozid 4 4,9
cisplatin+gemcitabin 1 1,2
vinorelbine+cisplatin 5 6,1
KRT yan etkisi Allerji 1 1,2
bas agrisi 2 2,4
bas donmesi 2 2,4
Bulanti 22 26,8
Karm agrisi 1 1,2
bulant1, bas agrisi 1 1,2
eklem agrisi 1 1,2
Halsizlik 21 25,6
ishal 14 17,1
Kusma 1 1,2
Mukozit 6 7,3
Noropati 2 2,4
Notropeni 1 1,2
sirt agrisi, bulanti 1 1,2
Yok 6 7.3
KRT tamamlanmis mi1 Evet 71 87
Hayir 11 13
KRT esnasinda ndtropeni Evet 38 46,9
Hayir 43 53,1

Arastirmada degerlendirilen vakalarin 72” sinin (%87,8) haftalik carboplatin+
paklitaksel, 4’ Uniin (%4,9) cisplatin + etopozid, 1’ inin (%1,2) cisplatin+gemcitabin,
5’ inin (%6,1) vinorelbine+cisplatin KT rejimi aldig1 bulunmustur.

Arastirmada degerlendirilen vakalarin 1’ inde (%]1,2) alerji, 2’ sinde (%2,4) bas
agrisy, 2° sinde (%2,4) bas donmesi, 22’ sinde (%26,8) bulanti, 1’inde (%1,2) eklem
agrisy, 21’inde (%25,6) halsizlik, 14’ {inde (%17,1) ishal, 1’ inde (%1,2) kusma, 6’
sinda (%7,3) mukozit, 2’ sinde (%2,4) noropati, 1’ inde (%1,2) nétropeni, 1’ inde
(%1,2) sirt agrisi, bulant1 yan etkisinin oldugu, 6’ sinda (%7,3) KRT yan etkisinin

olmadig1 bulunmustur.
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Tablo 10. Arastirmada degerlendirilen vakalarin metastatik tedavi ozellikleri

N %
Metastatik hastalikta verilen KT rejimleri [Metastaz yok 70 85,4
(sirastyla yazilacak) cisplatin+etoposid 1 1,2
cisplatin+gemsitabin 2 2,4
cisplatin+pemtrexad 1 1,2
hasta istemedi 2 2,4
nivolumab 1 1,2
pemetrexad 1 1,2
vinorelbin+cisplatin 2 2,4
Tedavi almamig 2 2,4
Tablo 11. Arastirmada degerlendirilen vakalarin tedavi 6zellikleri
N %
Tm yanit1 (tam, parsiyel, stabil, tam 12 14,7
progresyon) parsiyel 30 36,6
stabil 23 28,0
progresyon 17 20,7
Niiks Evet 22 26,8
Hay1r 60 73,2
INtiks sekli (lokal, regional veya metastaz) |Y ok 60 73,2
lokal 9 11,0
metastaz 8 9,8
regional 5 6,1
Lokal niiks sonrasi tedavi (cerrahi veya  [Nuks yok 60 73,2
radyoterapi) hasta tolere edemedi 1 1,2
radyoterapi 10 12,2
Tedavi yok 9 11,0
Beyin metastazi durumu \Var 5 6,1
Yok 77 93,9

Arastirmada degerlendirilen vakalarin 12” sinde (%14,7) tam yanit, 30 unda
(%36,6) parsiyel yanit, 23’ inde (%28) stabil hastalik, 17’ sinde (%20,7) progresyon
goriilmiistiir. . Hastalarin %51,3” tinde objektif yanit, %79,3” iinde ise klinik yanit elde
edilmigtir. 22’ sinde (%26,8) niiks oldugu, 60’ mda (%73,2) niiks olmadigi, 9° unda
(%11) lokal, 5 inde (%6,1) regional niks, 8 inde (%9,8) metastaz oldugu
bulunmustur.
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Tablo 12. Arastirmada degerlendirilen vakalarin mortalite durumuna gore yas

oranlarinin karsilastirilmasi

Sag Ex
n % % p
Yas >60 13 21,7 1 4,5 0,068
<60 47 78,3 21 95,5

Ki-Kare Analizi

Ki-Kare analizine gore mortalite durumlari arasinda yas oranlarinin istatistiksel agidan

benzer oldugu (p=0,068) bulunmustur.
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Tablo 13. Arastirmada degerlendirilen vakalarin mortalite durumuna gore

demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Sag Ex

N % n % p

Cinsiyet Erkek 50 83,3 16 72,7 10,283
Kadm 10 16,7 6 27,3

Sigara Evet 56 93,3 18 81,8 {0,119
Hayir 4 6,7 4 18,2

Aile oykisu Var 8 13,3 3 13,6 |0,972
Yok 52 86,7 19 86,4

Histolojik tip Adenokarsinom 21 35,0 9 40,9 |0,623
Diger 39 65,0 13 59,1

Tam evresi 3A 43 71,7 14 63,6 | 0,484
3B 17 28,3 8 36,4

Tmor grade 2 51 85,0 8 36,4 |<0,001
3 9 15,0 14 63,6

Beyin metastazi durumu | Var 1 1,7 4 18,2 | 0,006
Yok 59 98,3 18 81,8

Ki-Kare Analizi

Ki-Kare analizine gore mortalite durumlar1 arasinda, timor grade (p<0,001) ve beyin

metastazi durumu

(p=0,006) oranlarmin istatistiksel acidan farkli oldugu

bulunmustur. Cinsiyet (p=0,283), sigara (p= 0,119), aile 6ykisu (p= 0,972), histolojik

tip (p=0,623), tan1 evresi (p=0,484) istatistiksel agidan benzer oldugu bulunmustur.
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Sekil 2. Arastirmada degerlendirilen vakalarin sag kahhmlan

Survival Function
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Hastalar1 % 73,2’si1 hayatta oldugu i¢in medyan genel sagkalim siiresine
ulasilamamustir.
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Tablo 14. Arastirmada degerlendirilen vakalarin sag kalim siirecine etki eden

faktorlerin incelenmesi

95,0% GA

B SE Wald | df p HR AL UL
Yas -,192 ,090| 4,560 1] ,033 | ,826 ,693 ,984
Tam yas1 ,298 , 101 8,752 1| ,003 | 1,347 1,106 | 1,641
Cinsiyet ,039 ,718 ,003 1| ,957 | 1,039 254 | 4,245
Sigara (Var) -1,276 ,879| 2,108 1| ,147 | ,279 ,050 | 1,563
Aile 6ykusi (Var) -1,063 ,837| 1,611 1| ,204 | ,346 ,067 | 1,783
Histolojik tip ,563 754 ,559 1| 455 | 1,756 401 | 7,694
Tani1 evre (3A) -,228 ,584 ,153 1| ,696 , 796 254 | 2,498
Timor ¢api cm -,165 1411 1,369 1| ,242 ,848 ,643 | 1,118
Tumor grade (3) 2,153 ,087| 13,477 1| <001 | 8614 | 2,728 |27,196
Beyin metastazi (Var) 2,242 J79] 8,275 1| ,004 | 9,410 | 2,043 |43,342

Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi, AL=Alt Limit, UL=Ust Limit, X2=46,56,

p<0,00

Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizine gore beyin metastazi olan vakalarin

istatistiksel agidan anlamli seviyede mortalite riskini 9,410 kat (p=0,004, GA;2,043-

43,342) arttirdig1 bulunmustur.

Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizine gére TUmor grade (3) olan vakalarin

istatistiksel agidan anlamli seviyede mortalite riskini 8,614 kat (p<0,001, GA;2,728-

27,196) arttirdig1 bulunmustur.
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Sekil 3. Beyin metastazi gore sag kalim analizi (Cok Degiskenli Cox
Regresyon Analizi sonucunda elde edilen)

Cum Survival
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Sekil 4 Tiimor grade durumuna gore sag kalim analizi (Cok Degiskenli

Cox Regresyon Analizi sonucunda elde edilen)

Cum Survival
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Sekil 5. KT rejimine gore sag kahhm analizi (Cok Degiskenli Cox

Regresyon Analizi sonucunda elde edilen)

Cum Survival
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Tablo 15. Demografik ve Kklinik 6zelliklere gore sagkalimlarimin karsilastirilmasi

Ort. | Med. SS. %25 | % 75 p
Cinsiyet Erkek 11,23 | 8,50 8,42 6,00 | 12,00 0.404
Kadin 13,44 | 10,00 | 10,15 | 6,50 | 18,00
Sigara Evet 11,39 | 9,00 8,16 6,00 | 12,00 0.975
Hayir 14,13 | 7,50 | 13,61 | 6,00 | 19,00
Aile oykusi Var 10,09 | 8,00 5,77 6,00 | 12,00 0.722
Yok 11,90 | 9,00 9,14 6,00 | 15,00 |
Histolojik tip Adeno karsinom 12,80 | 950 | 11,35 | 6,00 | 15,00
E::JS?::;; htcrell 1 1100 850 | 689 | 6,00 |12,00 | %%
TUmor grade 2 12,34 | 9,00 | 9,22 6,00 | 16,00 0.214
3 9,91 | 8,00 7,35 6,00 | 12,00
Tani1 Evre 3A 11,42 | 8,00 7,66 6,00 | 15,00 0.952
3B+C 12,20 | 9,00 | 11,03 | 6,00 | 12,00
Nuks Evet 9,00 | 8,00 5,09 5,00 | 12,00 0.136
Hayir 12,63 | 9,50 9,62 6,00 | 15,50
KRT Evet 11,65 | 9,00 8,30 6,00 | 15,00 0.175
tamamlanmis m1 | Hayir 8,33 | 6,00 | 524 | 6,00 | 7,00 | '
Beyin metastazi | Evet 8,00 | 7,00 5,96 4,00 | 8,00 0.222
durumu Hayir 11,90 | 9,00 8,88 6,00 | 15,00 |
KT Rejimi carboplatin+paklita
11,39 | 8,00 8,30 6,00 |13,50
ksel 0,624
Diger 13,60 | 9,00 | 11,92 | 6,00 | 18,00

Mann Whitney U testi

Sigara (p=0,975), Aile dykusu (p=0,722), Histolojik tip (p=0,969), Tumor
grade (p=0,214), Tan1 Evresi (p=0,952), Niks (p=0,136), KRT tamamlanmis mi1
(p=0,175), Beyin metastazi durumu (p=0,222) ve KT Rejimine (p=0,624) gore sag
kalim siire medyan degerlerinin istatististiksel agidan anlamli seviyede farkli olmadig1

bulunmustur.
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5. TARTISMA

Daha 6nce yapilmis bazi galismalarda, ¢ok degiskenli analizlere gore; yas, evre,
sigara kullanimi, performans ve cinsiyet bagimsiz prognostik faktorlerdir.
Performansin iyi olmasi, sigara kullanmamak ve erken evreler sagkalimin iyi

olmasiyla anlamli ve bagimsiz olarak iligkili bulunmustur (86).

Bazi c¢alismalar ve meta-analizler, definitif eszamanli KRT’ nin, rezeke
edilemeyen evre Il KHDAK tedavisinde ardisik tedaviden istiin oldugunu
gostermektedir (108, 109). Eszamanli KRT tedavisi ile hastalarda medyan 17-20 aylik
genel sagkalim ve % 22-27’ lik 3 yillik sagkalim elde edilmektedir. SWOG 9504
calismasinda 5 yillik %29 gibi sagkalimin yiiksek oldugunu gdsteren caligmalar vardir
(110, 111).

Ulkemizde rezeke edilemeyen Evre 111 KHDAK’ inde definitif eszamanli KRT
uygulanan hastalarin sonuclariyla ilgili yeteri kadar veri bulunmamaktadir. Biz bu
calismamizda rezeke edilemeyen evre III KHDAK’ li hastalarda bazi prognostik
faktorlerin sagkalim {izerindeki etkilerini incelemeyi ve sonuglarmi goérmeyi
amacladik. Calismamiza, rezeke edilemeyen evre IIl KHDAK olan hastalardan
definitif eszamanli KRT alan 32 ile 83 yaslar1 arasinda, ortanca yaslar1 64,19+9,28
olan 66 (%80,5) erkek, 16 (19,5) kadin hasta dahil ettik ve sonuglarini inceledik.

Yimaz ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada %56 oraninda objektif yanit
(tam + parsiyel yanit) elde edilmistir (112). Ming-Szu Hung ve arkadaslarinin yaptigi
baska bir ¢aligmada ise objektif yanit oran1 %44,7 olarak bulunmustur (113). Yine
Walter J.Curran, ve arkadaslar1 yaptig1 diger bir caligmada ise %65 oraninda objektif
yanit elde edilmistir (113). Dae Ho Lee ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada ise %72,5
oraninda daha yiiksek bir objektif tiimor yanit1 elde edilmistir (114). Calismamizda
definitif eszamanli KRT alan hastalarin sonuglaria bakacak olursak hastalarin %14,7’
sinde tam yanit, %36,6” sinda parsiyel yanit, %28’ inde stabil hastalik, %20,7’ sinde

progresyon goriilmiistiir. Hastalarm %51,3” iinde objektif yanit, %79,3” tinde ise klinik
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yanit elde edilmistir. Bizim ¢alismamizdaki klinik yanit oranmin yiiksek olmasinin

hastalarin takip siiresinin daha kisa olmasindan kaynakli oldugu diistiniilmiistiir.

De Perrot ve arkadaslarinin yaptiklar1t KHDAK olan hastalarda cinsiyete gore
sag kalim arastirilan bir calismada; Evre IIIA olan kadinlarla erkekler arasinda bir sag
kalim farki yokken (19,4 ve 15,7 ay), evre IIIB hastalarda kadinlarin sagkaliminin
erkeklerden daha yiiksek oldugu bulunmustur (33 ay ve 6,8 ay) (115). Bir meta-
analizde ise erkeklerin kadinlara gore prognozunun daha kotii oldugu gosterilmistir
(116). B. Jeremic ve arkadaslarmin, Evre Il KHDAK hastalarinda RT ile birlikte
definitif eszamanli KT uygulanan hastalarda yaptig1 ¢aligmada kadinlardaki medyan
sagkalimi erkeklerden daha fazla bulmuslardir (30 ve 16 ay) (117). Morgensztern ve
arkadaslarmm yapmis oldugu arastirmada ise kadinlardaki mortalitenin erkeklere gore
daha iyi oldugu gosterilmistir (p<0.001) (118). D. S. Lee ve arkadaslarinin yaptigi
calisgmada cinsiyetle mortalite arasinda iliski bulunamamistir (119). Yine E.C.J
Phernembuq ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise cinsiyetle sagkalim arasinda iligki
saptanamamistir (120). Bizim g¢alismamizda ise erkek ve kadin cinsiyet arasinda
sagkalim agisindan anlamli fark bulunamamistir (p=0,283). Kadin hasta sayimizin
erkek hasta sayisma gore diisiik olmasi (swrasiyla, % 19,5 ve % 80,5) sonucglarimizi

etkilemis olabilir.

Morgensztern ve arkadaslarinin Evre III KHDAK” 1i hastalarda yapmis oldugu
calismalarda hastalar1 60 yas iistii ve alt1 seklinde gruplandirip genel sagkalimlarini
karsilastirdiklarinda daha geng¢ olan hastalarin sagkalimlarinin ikinci guruptaki daha
yasli olan hastalardan daha iyi oldugunu bulmuslardir (p=0.0003) (118). Deniz Arslan
ve arkadaslariin yapmis oldugu ¢aligmada ise < 60 yas hastalarda >60 yas olanlara
gore genel sagkalimin daha iyi oldugunu bulmuslardir ( 22,7 ay ve 15 ay, p=0.007)
(121). Branislaw Jeremic ve arkadaglar1 ise 60 yas alt1 ve ustii hastalarda genel
sagkalima baktiklarinda bir fark bulamamislardir (sirasiyla, 18 ay ve 19 ay, p=0.37)
(117). Dong Soo Lee ve arkadaglari ise hastalar1 <65 yas ve > 65 yas olarak iki gruba
ayirmig ve istatistiksel anlamlilik sinirda bulunmustur (p=0.062) (119). Zuo-Lin Xiang
ve arkadaslarinin yaptiklari caligmada hastalar <70 ve > 70 yas olarak smiflandirilmis
ve bu iki grup arasinda sagkalim agisindan anlamli farki bulunamamistir (HR=0.902,
p=0.766) (122). Bizim ¢alismamizda ise 60 yas iistii ve alt1 seklinde hastalar1 iki grup
olarak ele aldigimizda sagkalim agisindan anlamli fark bulunamamustir (p=0,068).
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Tiitiin i¢cimi ile insan viicudu c¢ok sayida karsinojen maddeye maruz
kalmaktadir. Sigara kullanim1 ile DNA hasar1 olusmakta ve genlerde degisikliklere
neden olarak kansere yol agmaktadir (123). Anoploid tiimor sikligmin agir sigara
icenlerde hafif sigara icenlere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir, ancak hayatta
kalma ve dmiir boyu sigara kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi
olmadig bildirilmistir (124). Sigara i¢en, hi¢ igmemis ya da sigaray1 uzun zaman once
birakmig hastalarin retrospektif olarak tedavi sonrasi sonuglarinin arastirildigi 4
calismanin meta analizinde sigara igen hastalarda kismi yanit oranlarinin daha koétii
oldugu gosterilmistir. Sigarayr birakmiglarda ise progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalimin daha iyi oldugu gosterilmistir (125). Ulkemizden Deniz Arslan ve
arkadaslarinin yapmis oldugu diger bir calismada ise sigara tiiketim miktar1 ile
sagkalim arasinda bir iligki saptamamiglardir (HR=1, p=0.88) (121). Mun Sem Liew
ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada ise sigara icenler ve hi¢c igmeyenler
arasinda sagkalim arasinda bir iligki saptamamislardir (HR=0.75, p=0.355) (126)
Zuo-Lin Xiang ve arkadaglarinin yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise yine ayni
sekilde sigara tiiketimi ile sagkalim arasinda iliskisi saptanmamustir (HR=0.249,
p=0.171) (122). Bizim ¢alismamizda 74 hasta (% 90,2) sigara igmekteydi. 8 hasta
(%9.8) ise sigara hi¢c icmemisti. Sigara icenlerde sagkalim 11,4 ay, sigara igmeyen
hastalarda ise 14,1 ay olarak bulunmustur. Ancak bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,975). Calismalar birbirinden farkli
olmakla beraber sigara icen hastalarda, tiimérde ek mutasyonlarin ve KOAH gibi
komorbid hastaliklarin daha fazla olmasi beklenir. Buna bagli olarak da akcigerin
fonksiyonel rezervinin daha kotii olmasi beklendiginden sagkalimin da daha kotii
olacag1 beklenmektedir. Bu beklentiyi destekler nitelikte calismalar olsa da gerek
bizim g¢aligmamiz, gerekse yukarida bahsettigimiz bazi arastirmalar bu goriisi

desteklememektedir.

Branislaw Jeremic ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada skuamoz hicreli
histolojiye sahip hastalar adenokarsinom ve buylk hicreli karsinom tiplerine gore
daha iyi bir sagkalima sahip oldugu bulunmustur ( 24 ay, 17 ay, 12 ay ve 18 ay, p<
0.001) (117). Zuo Ling Xiang ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada ise skuamoz hticreli
histolojiye sahip olanlar ile adenokarsinom histolojisine sahip olan hastalar
karsilastirildiginda sagkalim agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (HR: 0.637,
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p=0.222) (122). Deniz Arslan ve arkadaglarinm yapmis oldugu ¢alismada da yine ayni
sekilde tiimor histolojisi ile genel sagkalim iliskisi bulunamamistir (p=0.36) (121).
Mellemgaard ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise histolojik alt tiplemesi yapilan
guruplar arasinda sagkalim ag¢isindan fark bulunmamistir (127). Mun sem Liew ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise SHK ve diger alt tipler karsilastirilmis ancak
sagkalim agisindan bir fark bulunmamistir (p=0.427) (126). Morgensztern ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise SHK’ un diger histolojik tiplere gore sagkalim
acisindan daha iyi oldugu saptanmistir (HR:0.98, p<0.001) (118). Bizim ¢alismamizda
hastalarin histopatolojilerine gére sagkalim analizleri yapildiginda medyan sagkalim
adenokarsinomda 12,8 ay, SHK’ de 11 ay bulundu. Gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,969). Bizim c¢aligmamiz da yukaridaki diger

bir¢ok ¢alisma ile uyumlu olarak bulunmustur.

Branislaw Jeremic ve arkadaslarinin yaptig1 calismada evre ITIA olan hastalarin
sagkalimi evre IIIB olanlara gore daha 1yi oldugu saptanmistir (26 ay ve 13 ay,
p<0.001) (117). Morgensztern ve arkadaslarmin yaptigi calismada da benzer sekilde
evre I11A olanlarin genel sagkalimi evre IIIB’ lerden daha iyi oldugu saptanmustir (11
ay ve 9 ay HR1.12, p<0.001) (118). De Cos Escuin JS ve arkadaslarinin yaptigi
calisgmada evre III KHDAK’ li, KRT alanlarda prognostik faktorler incelenmis ve
TNM evresi ile genel sagkalim arasinda iligski bulunmamuistir (p=0.08) (128). Mun sem
Liew ve arkadaslarmin yaptig1 baska bir ¢alismada ise yine evre IIIA ile IIIB arasinda
sagkalim ag¢isindan fark saptanmamustir (HR: 1.15, p=0.681) (126). Dong Soo Lee ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da evre IIIA ve IIIB hastalar arasinda genel sagkalim
acisindan istatistiksel fark bulunmamustir (p=0.5466) (119). Bizim ¢alismamizda ise
medyan sagkalim siiresi, evre IIIA’ da 11,4 ay, evre I1IB’ de 12,2 ay bulunmustur. Iki

grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.952).
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6. SONUC VE ONERILER

Ulkemizde Evre III rezeke edilemeyen KHDAK hastalarinda definitif es
zamanli KRT tedavisi sonuglarini inceleyen yeterli calisma yoktur. Bu calismada
definitif eszamanli KRT tedavisinin sonuglar1 ve sagkalim {izerindeki etkisi
incelenmistir. Bu tedaviyi alan hastalarda objektif yanit orani yaklasik % 51, klinik
yanit orani ise yaklasik % 80 bulunmustur. Tedavi alan hastalarin halen biiyiik
cogunlugu ( % 73) hayattadir. Calismamizda cinsiyet, evre 3 alt tipi, histolojik alt tipi,
sigara igme durumu, 60 yas alt1 ve istii durumunun sagkalim Uzerinde istatistiksel
olarak anlaml bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (p>0,05). TUmor grade 3 ve beyin
metastazi durumunun ise sagkalimi olumsuz yonde etkileyen birer prognostik faktor
oldugu gosterilmistir. Sonug olarak, rezeke edilemeyen evre |11 KHDAK hastalarinda
definitif eszamanli KRT tedavisinin etkin bir tedavi oldugu, bu etkinligin uzun
dénemde de devam ettigi ve hastalarin biiylik ¢ogunlugunda bu tedavi ile hastaligin
kontrol altina alindig1 gosterilmistir. Bu ¢alismanin literatlire katki saglayacagi ve
iilkemizde bundan sonra bu konuda yapilacak c¢alismalara da 1sik tutacagi
diistiniilmektedir. Ancak bunun yaninda, definitif eszamanli KRT sonuglarinin daha
iyi incelenebilmesi icin, ¢ok fazla sayida hasta i¢eren ve daha uzun takip slresi olan

genis 6lgekte caligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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