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OZET

Amag: Akciger kanseri tarama, tanit ve tedavilerdeki gelismelere ragmen
diinyada kanser oliimlerinde birinci sirada gelmektedir. Calismamizla akciger kanseri
hastalarinda tedavi yanitinin degerlendirilmesinde rutinde 6nerilmeyen PET-BT nin,
basit ve kolay uygulanabilen gorsel degerlendirme kriterlerinden Hopkins Kriterleri
ile degerlendirilmesinin hastalarin sagkalimi iizerine etkisini incelemeyi, boylece
tedavi yanit degerlendirmede ve takip protokollerini  sekillendirmede

kullanilabilirligini arastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz retrospektif planlanmistir. 2018-2020
yillarinda hastanemizde akciger kanserli tanisi alip, birinci agama tedavisi biten
hastalardan 6 ay icinde hastanemizde PET-BT goriintisu cekilen ve takipte ortalama
3 ay icinde 2. kontrol goriintiisii olan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir. Hastalar
tedavi Oncesi evrelenip, aldiklar1 tedavinin tiirii, tedavi bitim tarihleri kaydedildi.
Tedavi sonras1 PET-BT goriintiileri Hopkins skoru ile skorlanip 1, 2, 3 ise negatif
gruba, 4, 5 ise pozitif gruba dahil edildi. Skorlama sonrasi hastalarmn tedavi alip
almadigi, tedavi almama nedenleri ve 2. gorilintiilemenin c¢esidi ve progresyon
durumu degerlendirildi. Hastalar Hopkins skorlarma ve evrelerine gore 2 yillik

sagkalim agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calisma toplam 216 hastayla gerceklestirildi. Hastalarin %85.6’s1
(n=185) erkekti. Genel yas ortalamas1 60+9’du. Hastalarin %34.3’ii (n=74) skuamoz
hiicreli karsinom, %32.9’u (n=71) adenokarsinom, %?22.7’si (n=49) KHAK,
%10.2°s1 (n=22) KHDAK, NOS tipindeydi. Hastalarin %8.3’ii (n=18) Evre I,
%15.3’li (n=33) Evre I, %34.7’si (n=75) Evre III, %41.7’si (n=90) Evre IV idi.
Tedavi bitimi ile kontrol PET-BT arasi interval 95+62 gundu. Kontrolde istenen
PET-BT lerin %42’si progresyon siliphesiyle istenmisti. Hastalarn %36.1°1 (n=78)
Hopkins negatif, %63.9’u (n=138) Hopkins pozitifti. Hastalarin %22.7’sinde (n=49)
yeni metastaz saptandi. Hastalarin lezyon boyutu, evreleriyle Hopkins skorlar1
arasindan istatistiksel bir anlam saptandi (p<0.05).  Histolojik tip, progresyon

sliphesiyle istenip istenmemesi, primer lezyonun SUVmaks’1 ile istatistiksel bir iliski
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kurulamadi. Hopkins + grupta tedavi almayan %42 (n=58)’lik grubun %34.5’i
progrese olurken %65’inde progresyon izlenmedi. Hastalardan %41.7’si (n=90) 2 yil
sag tamamlayabildi. Hastalarin Hopkins skorlar1 ve sagkalimlari arasindaki iliski

istatistiksel anlamli bulundu (p<0.001). Ortalama sagkalim siiresi 482+ 16 glnd.

Erken evre, lokal ileri evre, metastatik hastalik gruplarinda sagkalimla istatistiksel
iliski saptand1 (p=0.030, p=0.001, p=0.008). Sagkalimlar 600+ 29, 507+ 25, 394+

27 gln bulundu.

Sonug: Akciger kanserinin tedavi yanitinin PET-BT’de Hopkins kriterleri ile
degerlendirilmesi, kolay, hizli, giivenilir bir yontemdir. Sagkalimi 6ngordiigii i¢in
Hopkins pozitif hastalarm daha yakindan takip edilmesi potansiyel kurtarilabilir

hastalarin tedavisini yeniden sekillendirebilir.

Anahtar Kelimeler: Hopkins Kriterleri, Sagkalim, Akciger Kanseri



ABSTRACT

Aim: Lung cancer ranks first in cancer deaths in the world despite advances
in screening, diagnosis and treatment. In our study, we aimed to investigate the effect
of evaluating PET-CT, which is not routinely recommended in the evaluation of
treatment response in lung cancer patients, with Hopkins Criteria, one of the simple
and easily applicable visual evaluation criteria, on the survival of patients, thus
investigating its usability in evaluating treatment response and shaping follow-up

protocols.

Materials and Methods: Our study was planned retrospectively. Patients
who were diagnosed with lung cancer in our hospital in 2018-2020 and whose first-
stage treatment was completed, whose PET-CT image was taken in our hospital
within 6 months and who had a second control image within an average of 3 months
in the follow-up, were included in the study. The patients were staged before the
treatment, the type of treatment they received and the end date of the treatment were
recorded. Post-treatment PET-CT images were scored with the Hopkins score, and 1,
2, 3 were included in the negative group and 4, 5 in the positive group. After scoring,
whether the patients received treatment, the reasons for not receiving treatment, the
type of second imaging and the progression status were evaluated. Patients were

evaluated for 2-year survival according to Hopkins scores and stages.

Results: The study was conducted with a total of 216 patients. 85.6%

(n=185) of the patients were male. The overall mean age was 60+9. Of the patients,

34.3% (n=74) were squamous cell carcinoma, 32.9% (n=71) adenocarcinoma, 22.7%
(n=49) SCLC, 10.2% (n=22) NSCLC, NOS type. 8.3% (n=18) of the patients were
Stage 1, 15.3% (n=33) were Stage Il, 34.7% (n=75) were Stage Ill, 41.7% (n=90)
were Stage IV. The interval between the end of the treatment and the control PET-
CT was 95+62 days. 42% of the PET-CTSs requested in the control were requested
with the suspicion of progression. 36.1% (n=78) of the patients were Hopkins
negative and 63.9% (n=138) Hopkins positive. New metastases were detected in

22.7% (n=49) of the patients. A statistical significance was found between the lesion



size and stage of the patients and their Hopkins scores (p<0.05). Histological type,
whether it was requested with suspicion of progression, SUVmax of the primary
lesion could not establish a statistical relationship with Hopkins scores. In the
Hopkins + group, while 34.5% of the 42% (n=58) group that did not receive
treatment progressed, 65% did not progress. 41.7% (n=90) of the patients survived 2
years. The relationship between Hopkins scores and survival of the patients was
statistically significant (p<0.001). The mean survival time was 482+16 days. A
statistical correlation was found with survival in early stage, locally advanced stage,
and metastatic disease groups (p=0.030, p=0.001, p=0.008). Survival was found to be
600+ 29, 507+ 25, 394+ 27 days.

Conclusion: Evaluation of the treatment response of lung cancer with
Hopkins criteria in PET-CT is an easy, fast and reliable method. Closer follow-up of
Hopkins-positive patients could reshape the treatment of potentially salvageable

patients as it predicts survival

Keywords: Hopkins Criteria, Survival, Lung Cancer
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, diinyada 6liimciil kanser nedenleri iginde en yaygin neden
olup, her yil 1.6 milyon insan1 6ldiiren, kansere baglh 6liimlerin %19.4’den sorumlu
olan kanser tiiriidiir. Akciger kanseri diger organlara yayilirsa bes yillik sagkalim
%13 civaridir (1). Akciger kanserinin %80-85’1 kiigiik hiicreli dig1 (adenokarsinom,
skuamdz hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom) akciger kanseri, %10-15"1
kiigtik hiicreli akciger kanseri ve kalan kismi karsinoid tiimorler ve diger akciger
kanserleridir (2). Diinya genelinde yillik yeni kanser vakalarmin %12’si akciger
kanseri olup, Tiirkiye’de de kanser tiirleri iginde %17.3 prevalans ve kanserden 6lim
nedenlerinde %23.9 ile ilk sirada yer almaktadir (3). Birlesik Devletler’de diger
kanser tiirlerinde sagkalimdaki gelismeler azimsanmayacak boyutlarda olsa da
akciger kanseri tanili hastalarm 5 yillik sagkalimlarinda kiiciik gelismeler
kaydedilmistir. Bunun temel sebebi hastalara sagkalimin yiliz giildiiriicii oranlarda
olmadig1 ge¢ evrede tan1 konmasidir (4). Akciger kanseri siiphesinde hastalara toraks
ve list abdomen bilgisayarli tomografi (BT) c¢ekilmelidir. Hastalarin yaklasik %50’si
toraks dis1 metastazlarla kendini gdsterir, bu hastalarda biyopsi 6rneginin en giivenli,
ulagilabilir yerden olmasi Onerilmektedir. Bununla birlikte BT gorintilemesi ile
hastaligin intratorasik oldugu gosterilirse tani algoritmasi komplekslesmektedir.
Genelde mediyastinal lenf nodu evrelemesinden énce primer lezyondan bronkoskopi
veya BT rehberliginde biyopsi almir (5). BT, hastaligin derecesi tizerine miikemmel
morfolojik bilgi saglamakla birlikte organlardaki veya lenf nodlarindaki lezyonlarin
benign ve malign ayrimim yapmadaki yeterliligi smirhidir. Tim viicut F 18
florodeoksiglukoz ([18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose) pozitron emisyon tomografi
(PET) mediyastinal lenf nodu metastazlar1 ve ekstratorasik metastazlar1 daha yiiksek
oranda saptar. Bununla birlikte F 18 kaslar ve inflamatuar sureclerde de tutulur.
PET’e BT entegre edilmesi yani PET-BT; hastaligin derecesinin belirlenmesi, gégiis
duvar1 infiltrasyonu ve mediyastinal invazyonun tanisinda tek basina PET den ve tek

basina BT den iistlindiir (6).

Tiimor, nod, metastaz (TNM) evreleme sisteminin 8. edisyonu giincel akciger

kanseri evrelemesinde standart metoddur. TNM evrelemesi tim histolojik alt tiplerde


https://www.zotero.org/google-docs/?ppxe5w
https://www.zotero.org/google-docs/?2KJRJh
https://www.zotero.org/google-docs/?PpxZAW
https://www.zotero.org/google-docs/?scSRBY
https://www.zotero.org/google-docs/?wvmKC9
https://www.zotero.org/google-docs/?hNTuIP

kullanitlir (7). Hastalarin tedavi prensipleri sagkalimini arttiracak, timor
progresyonunu kontrol edecek, yasam kalitesini artiracak sekilde cerrahi, kemoterapi
(KT), radyoterapi (RT), hedefe yonelik molekiiler terapi veya kombinasyonlar1 ile
multidisipliner degerlendirme sonucu belirlenir (8). Sitotoksik KT veya RT gibi
klasik kansere karsi tedavi yaklagimlarinin yanitlar1 BT goriintiilemesinde ‘Solid
Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri’ (RECIST) 1.1 ile tiimor boyutlarindaki
azalmayr degerlendirerek yapilabilir. RECIST’de tanimlanan tek boyutlu
degerlendirme yerine 2009°da ‘Solid Tiimérlerde 18F-FDG PET/BT dayali Pozitron
Emisyon Tomografi Yanit Kriterleri (PERCIST) 1.0 tedavi yanitin1 degerlendirmek
icin yaymlanmistir. PERCIST 1.0, yagsiz viicut kitle indeksine gore diizeltilmis SUV
Ol¢ctimleriyle birlestirilmis fonksiyonel parametrelerle kantitatif degerlendirme yapar.
Sitotoksik KT veya tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi edilen kiigiik hiicre disi
akciger kanserli hastalarda yapilan caligmalarda PET’e dayali kriterlerin BT ye
dayali kriterlere kiyasla daha yiiksek sensitivite, spesifite ve dogrulugu oldugu

gosterilmistir (9).

Cok yakin zamanda yeni PET bazl tedavi yanit1 i¢in gorsel Hopkins kriterleri
Onerilmistir. Kriterler lenfomada kullanilan Deauville skorlamasinda bazi
degisiklikler yapilarak iiretilmistir. Mediyastinal kan havuzu ve karacigerin 18F-
FDG tutulumu referans almmustir. Skor 1; 18F-FDG tutulumu mediyastinal kan
havuzundan az veya esitse, skor 2; mediyasten kan havuzundan yliksek ama
karacigerden diisiikse, skor 3; karacigerden yiiksek fokal olmayan 18F-FDG
tutulumu inflamasyon benzeri degisiklikler, skor 4 ve 5 (fokal ve karacigerden
kuvvetli yogun aktivite); rezidiiel tiimori isaret eder (10). Baslangicta bas boyun
tiimorlerinin tedavi yanit degerlendirmesinde kullanilmis, bir ¢alismada hastalarin
takriben %64 liniin tedavisini degistirecek klinik 6nemde oldugu gosterilmistir (11).
Tedavi yanitinin dogru ve erken degerlendirilmesinin hastalarin %70.8-%86.7’sinde
PET-BT’de rezidiiel hastalik saptanmasiyla yeni tedavi plani (kiiratif veya palyatif)
baslandig1 gosterilmistir (12).

Biz de ¢aligmamizda hastanemizde tedavi ve takipleri yapilan akciger kanseri

hastalarmin ~ tedavi  yanitlarmin ~ PET-BT’de  Hopkins  kriterleri  ile
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degerlendirilmesinin sagkalimla iliskisi olup olmadigini arastirarak literatiire katki

saglamay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 AKCIGER KANSERI EPIDEMIYOLOJi

Akciger kanseri, yliz yil once nadir bir hastalikken 21. yiizyilda diinya
genelinde yeni kanser vakalarinda ikinci, kanserden Oliimlerde birinci sirada
gelmektedir. Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (International Agency for
Research on Cancer) (IARC) GLOBOCAN 2020 raporundan alman verilere goére
2020’de diinya g¢apinda insidans 2.21 milyon (2.18-2.24 milyon), mortalite 1.8
milyondur (1.77-1.83 milyon). Erkekler yillik 1.44 milyon yeni vaka, 1.19 milyon
oliimle kadinlara oranla yaklasik 3’de 2 ¢ogunluktadir (2). insidans erkeklerde %14.3
ile birinci sirada, kadinlarda %8.4 ile {icilincii siradadir. Mortalite ise erkeklerde
%21.5 ile birinci, kadmnlarda %13.7 ile 2. srradadir (13). Ulkemizde akciger kanseri
%17.3 prevelansla en ¢ok tani konan kanser tiiri, %23.9 mortaliteyle kanserden
Olimlerde birinci sirada yer almaktadir (3). GLOBOCAN 2020 raporuna gore
iilkemizde erkeklerde en sik goriilen kanser, kadinlarda ise besinci siklikta goriilen
kanserdir (14). Tarkiye tim dinyada erkek populasyon icin en yiksek insidansa
sahip ulkedir (13).

Akciger kanserinin, kiiresel yasa gore standardize insidans1 22.4/100,000 iken
mortalite oram1 18.0/100,000 saptanmustir. Kiiresel yasa gore standardize insidans
erkeklerde 31.5/100,000, kadinlarda yaklasik yaris1 14.6/100,000 iken mortalite
erkeklerde 25.9/100,000, kadinlarda 11.2/100,000°dir. 2022°de Birlesik Devletler’de
tahmini 236,740 yeni akciger ve bronsiyal kanser vakasi (117,910 erkek, 118,830
kadm), 130,180 (68,820 erkek, 61,360 kadin) 6liim gergeklesecektir (15).

Akciger kanserinde ortalama tani yasi erkeklerde 70, kadinlarda 71°dir (16).

2.2. AKCIGER KANSERI ETIYOLOJI

Akciger kanseri riskini arttirdigi kanitlanan, heniiz kanitlanmamis olsa da
sliphe ¢ceken nedenler bulunmaktadir. Tiitiin kullanimz1; sliphesiz en sik ve en 6nemli
nedendir. Tiitlin duman1 4000°den fazla kimyasal, en az 69 resmilesmis karsinojen ve

major hastaliklarla iligkili diger toksik maddeler icerir. Tiitlin icenlerin takriben
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%15’inde akciger kanseri gelisse de Birlesik Devletler’de akciger kanseri tanisinin
%80-90’1 tiitiin kullanimina atfedilmistir. Tiitiin kullaniminin akciger kanseri rolatif
riskini hig¢ tiitiin kullanmayanlara gore 20 kat artirdigi tahmin edilmektedir. Pasif
duman maruziyeti; tiitiin iirinlerinin yanmasi sonucu ¢ikan dumana maruziyettir. Bu
dumanda Olculen polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nitrézaminler ve aromatik
aminler gibi karsinojenlere indirekt maruziyet mevcuttur. 2018’de yapilan bir meta-
analizde pasif icicilerin hi¢ icmeyenlere oranla %25 artmis akciger kanseri riski
tagidig1 ortaya konmustur. Elektronik sigaralar; bir diger adiyla e-sigaralar nikotini
akciger epiteline tasiyan elektronik cihazlardir. 2005°de Birlesik Devletler’de yaygin
kullannoma ge¢mistir. Bugiin prevalansinin = %2.6-4.5 aras1 oldugu tahmin
edilmektedir. E-sigarada nikotin, tatlandirici, propilen glikol, bitkisel gliserin gibi
gibi kimyasal karsinojenik ¢Oziiciiler bulunmaktadir. Sigara dis1 tiitiin {irtinleri; pipo,
nargile, sarma gibi yaygin kullanilan, akciger kanseri risk ve mortalitesini arttiran
drlinlerdir. Caligmalarda riski 2-4 kat arttirdig1 gosterilse de sigaraya bir alternatif
olarak algilanmamalidir. Bu iiriinlerin i¢ilme yogunlugunun daha diisiik olmasi

nedeniyle olabilecegi g6z oniine alinmalidir.

Esrar; kannabinoidler, kendir otu, marijuana gibi Cannabis sativa bitkisinden
koken alan maddelerin genel adidir. 2019°da Amerika’da 30 eyalette ve bazi
bolgelerde marihuananin tibbi kullanimi yasallastirilmistir, daha az sayida bdlgede
ise kisisel kullanimi su¢ olmaktan ¢ikarilmistir. Tiitiine benzer sekilde asetaldehit,
akrolein, amonyak, karbonmonoksit, formaldehit, fenoller, nitr6zaminler ve
polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi kimyasal toksinler ve Kkarsinojenler
icermektedir. Ancak esrar icmenin solunum sistemini etkiledigi bilinmesine ragmen

akciger kanseri riskini kesin arttirdigina dair kanitlar heniiz yoktur.

Radon; goriinmez, koku ve tadi olmayan, toprakta bulunan bir radyoaktif
gazdir. Toryum ve uranyumun dogal bozunmasi sonucu ortaya ¢ikar. Tiim insanlar
radona maruz kalsa da 6nemli cografi farkliliklar bulunur. Tiim diinyada akciger
kanserinin %3-14’i radon maruziyetine atfedilmektedir. Yaymnlanan bir meta-
analizde ise i¢ ortam radon maruziyeti %14-29 artmis akciger kanser riskini

gostermistir.



Mesleksel maruziyetler; En sik asbest maruziyetinin gorildiigii mesleksel
karsinojen = maruziyetinin akciger kanserinin  %5-10’una neden oldugu
diisiiniilmektedir. Asbestoz dogal yollarla olusan silikat mineral liflerinin genel
adidir. Amfibol (krokidolit, amozit, tremolit, antofilit, aktinolit) ve krizolit (sadece
serpentin lifleri) olarak iki grup igerir. Ozellikle yalitim, tekstil, ¢imento, gati
kaplamada kullanilir. Asbest iliskili hastaliklarin mekanizmasi karmasik ve tam
aydnlatilamamis olsa da direkt ve indirekt, hiicre ve molekiil etkileriyle akciger
kanseri etiyolojisinde yer alir. Avrupa ve Kanada’da yapilan bir meta-analizde asbest
maruziyetinin akciger kanseri riskini erkeklerde %24, kadinlarda %12 artirdigi
gosterilmistir. Ayrica IARC, insanlara karsinojenik olan arsenik, berilyum,
kadmiyum, kromiyum, motorin tiketimi, aliiminyum tretimi, komiir gazlastirma,
kok komiirii iiretimi, yeralt1 hematit madenciligi, demir ve g¢elik dokiimii, boyama,
kauguk tiiretimi gibi ¢ok sayida meslek iligkili maruziyetin oldugunu raporlamistir

(17).

Hava kirliligi; soludugumuz havanm kirlilig§i en yaygin c¢evresel
karsinojendir. Isinma, pisirme, gii¢ iiretimi, motorlu vasitalar ve endiistriyel siiregler
icin kullanilan yakitlarin yanmasma maruziyet ¢ok siktir. Kore’de yapilan bir
calismada ozon ve karbonmonoksitin akciger kanseri riskini 2.04 ve 1.46 arttirdigi
gosterilmistir. Gelismekte olan iilkelerde evlerde kullanilan biomass ve komiir de
endise vermektedir. Cin’de yapilan bir meta-analizde 0Ozellikle sigara igcmeyen
kadinlarda ve mutfagi iyi havalanmayan evlerde kadinlarda akciger kanser riskinin

arttig1 saptanmustir (18).

Enfeksiy0z olmayan solunum sistemi hastaliklar1 oykiisii; kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) major risk faktoriiniin sigara olmasi nedeniyle akciger
kanseri riskini 2-3 kat artrmaktadir. Astimla ilgili 2012’de yapilan bir havuzlanmis
analizde iliski saptanmazken, 2017’de yaymlanan meta-analizde hi¢ sigara
icmeyenlerde %28, tiim grupta %44 artmus risk saptanmistir (17). Son kanitlar
gosteriyor ki yaklasik her on idiopatik pulmoner fibrozis (IPF) hastasindan birinde
akciger kanseri gelismektedir. %4-13 prevalansla IPF akciger kanseri i¢in bagimsiz

bir risk faktoriidiir ve en sik skuaméz hiicreli kanser izlenir (18).
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Enfeksiydz solunum sistemi hastaliklar1 oykiisti; pndmokok pndmonisinin
riski arttirdiga dair veriler olsa da kansere bagl zayiflayan immiin sistem nedenli
pnomoniye yakalanma, kanserle rastlantisal olarak ayni anda tani alma, kanser
tanisini karigtirma veya post obstriiktif olabilecegi i¢cin dikkatle yorumlanmalidir.
Chlamydia pneumonia pnomonisi ile yapilan retrospektif ve prospektif ¢alismalarda
2.2 ve 1.2 kat artmus risk saptanmistir. Tiiberkiiloz kronik inflamasyon ve pulmoner
fibrozise neden olarak kanser riskini arttirmaktadir. Yapilan meta-analizde %48-76
oraninda riski artirdif1 saptanmustir. Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisi (HIV);
enfekte ettigi bireylerde yarattigi immiinsiipresyon nedeniyle bircok kanser riskini
arttirr. Akciger kanseri ise Kazanilmis Bagisiklik Yetmezligi Sendromu (AIDS)
tanili kisilerde kanserden Sliimlerin en sik nedeni olan tiirdiir. Amerika’da yapilan
HIV/AIDS Kanser Eslesmesi caligmasinda akciger kanser riskinin enfekte bireylerde
2 kat oldugu, ikinci en sik goriilen kanser oldugu belirtilmistir (17).

Genetik kalitim; ailesel yatkinlik uzun zamandir bilinse de spesifik sorumlu
genler yeni aydinlatilmaya baslanmistir. TP53, RB1 ve EGFR genlerindeki nadir
germline mutasyonlari kalitimsal yatkinlik yarattigi gosterilmistir. Genom ¢apinda
iliskilendirme ¢aligmalar1 (genome-wide association studies) ile yapilan haritalamada
en giicli iliski 15925 lokusu ile bulunmustur. Bunun yaninda 6p21 ve 5p15 lokuslari
da siipheli sayilmakta ve daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (19).

2.3. AKCIGER KANSERINDE SEMPTOMLAR ve BULGULAR

Hastalarin baslangigtaki semptomlar1 solunumla iligkili olabilse de siklikla
yapisal veya metastatik hastaliga baghdir. Sik goriilen semptom ve bulgular;
oksiiriik, kilo kaybi, dispne, gogiis agrisi, hemoptizi, kemik agrisi, gomak parmak,

ates, halsizlik, superior vena kava sendromu, disfaji, hisilt1 ve stridordur.

2.3.1. Primer Tiimoérle iliskili Semptomlar ve Bulgular

Genelde oksiiriik, dispne, gogiis agrisi, hemoptizidir. Oksiiriik en sik saptanan
semptomdur. TUmorin santral hava yolunda yer almasi, postobstriiktif pndmoniye
neden olmas1 veya lenf nodu biiylimesi dksiiriige neden olabilir. Dispne siklikla artan

oksiirik ve balgama baglh gelisir. Tiimor hava yolunu okliide etmisse dispne
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gelisebilir. Gogliste agr1 genel olarak hastaligin kotii karakterde oldugunu isaret eder.
Primer tiimoriin gogiis duvart ve plevral invazyonu ile olusabilir. Agri, lokalize
edilmesi zor, nefes alma ya da oksiiriikle iligkisizdir. Plevral araliga direk yayilim
ploretik agriya neden olur. Ploretik agri plevral eflizyon gelismesi durumunda
kaybolur. Hiler veya mediyastinal tutulum varlig1 retrosternal agriya neden olabilir.
Kot metastazi, siddetli ve lokalize agriya neden olur ve nadiren yumusak doku kitlesi
palpe edilebilir. Hemoptizi 0ksiriikle kan gelmesidir. Sik goriilmekle birlikte genelde

balgamda ¢izgi seklinde, nadiren siddetlidir (20).

2.3.2. Intratorasik Yayihma Bagh Semptomlar ve Bulgular

Direk uzanim veya lenfatik yayilima bagli olabilir. Sinirlerin (6rnegin
rekiirren laringeal sinir, frenik sinir, brakial pleksus, sempatik sinir kokleri), gogiis
duvar1 ve plevranin, vaskiiler yapilarm (6rnegin superior vena kava, perikard ve kalp)
ve visseral yapilarin (6rnegin 6zefagus) tutulumuna bagl cesitli semptomlar ortaya

cikabilir.

Rekiirren laringeal sinir paralizisi genelde aortik ark cevresi dolasimi
yiiziinden sol tarafta daha sik izlenir. Ses kisikl1ig1 yapar. Oksiiriikle ekspektorasyonu
azaltip aspirasyon pndmonisi riskini arttirir. GOgiis radyografisinde tek tarafli
diyafram yiiksekligi yapabilir. Superior sulkus veya Pancoast tiimorii brakial pleksus
yaninda, list lob apekste posterior yerlesimli olup siklikla sekizinci servikal sinir
koklnd, birinci ve ikinci torasik sinir kokiini infiltre eder. Sempatik zincir ve stellat
ganglion tutulumu ile ipsilateral pitozis, miyozis, yiizde terleme azalmasi tiglemesi
ile bilinen Horner Sendromu’na neden olur. Vena cava superior sendromu en sik
kiclk htcreli alt tipinde goriiliir. Tiimoriin direk mediyastene invazyonu veya sag
paratrakeal lenf noduna yayilimi ile biiyiitmesi sonucu olusur. Yiizde, boyunda,
gogsiin Ustiinde, kollarda terleme sikayeti olabilir. Gogsiin iistiinde, omuzda,
kollarda genislemis venler goriilebilir. Ayrica bas donmesi, sersemlik, gorme
bulanikligi, okstiriik ve yutma gii¢liigii yapabilir. Kalp, perikard gibi diger vaskiiler
yapilara metastaz genelde lenfatik yayilim ile olur. Primer akciger kanserli hastalarda
perikard tutulumu en sik izlenen kardiyak tutulum seklidir. Supraventrikiiler

aritmiye, eflizyona, tamponada yol acabilir. Disfaji, subkarinal lenf nodunda
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bliylimeye bagli 6zefagusun orta {iglik bolimiine baski yaparak veya trakeal

tumorlerin direk 6zefagus igine buyumesiyle meydana gelebilir (20).

2.3.3. Ekstratorasik Yayihma Bagh Semptomlar ve Bulgular
Hastalarin tigte birinde goriiliir. En sik kemik, karaciger, siirrenal bezler ve
batin i¢i lenf nodlari, beyin ve spinal kord, diger lenf nodlar1 ve deriye metastaz

izlenir (20).

Kemik metastaz1 yapan iiglincii en sik kanser akciger kanseridir, hastalarin
%30-40’1 hastaligin seyrinde kemik metastazi gelistirir. Kemik metastazi varliginda
sagkalim 7 ay civaridir. %50 omurgada, %27 civar1 kostalarda daha sonra azalan
oranda ileum, sakrum, femur, humerus, skapula ve sternumda tutulum izlenir.
Genellikle ilk semptom agridir (21). Kostalarda tutulum varsa ploretik agr1 da izlenir
(20). Kemik metastazlarina bagl patolojik kiriklar, spinal kord basisi, malign
hiperkalsemi gorulebilir (21). Karaciger metastazi sik izlenmekle birlikte nadiren ¢ok
sayida ve genis olursa veya hepatik kanal tikayip sariliga neden olursa karaciger
fonksiyon testlerinde anormallik yapar. Halsizlik, gli¢siizliik, kilo kaybina yol acar.
Kotii prognozu gosterir. Adrenal lezyonlar ve paraaortik lenf nodu metastazi en sik
kiigiik hiicreli akciger kanserinde (KHAK) izlenir (20). Beyin metastazi bas agrisi,
bulanti, kusma, fokal ndrolojik semptom ve bulgular, nobetler, konflizyon, kisilik
degisikligi yapabilir. Semptomatik beyin metastazi yapan kanserlerin %40-50’si
akciger kanseridir (21). Spinal kord metastazi genelde beyin metastazi olanlarda
izlenir, daha az sikliktadir. Palpe edilebilen lenfadenopatiler en sik supraklavikiiler

fossada izlenir (20).

2.3.4. Paraneoplastik Semptomlar ve Bulgular

Paraneoplastik sendromlar primer timor veya metastatik timorle direk
iliskisi olmayan, malign hastaliklarda gozlenen bir grup klinik bozukluktur. Timor
boyutu ile sendromlarin iligkisi bulunmamaktadir. Yaklasik hastalarin %10’unda
goriiliir. Tiimdrden bazi fonksiyonel peptit ve hormonlarin salgilanmas1 veya normal
konakge1 hiicreleri ile hedefteki tiimor hiicreleri arasindaki uygunsuz immiin ¢apraz

reaksiyonlar nedeniyle olabilmektedir. (22).
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Endokrin sendromlardan; uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) salgilanmasi,
non-metastatik hiperkalsemi, Cushing sendromu, jinekomasti, hiperkalsitoninemi,
hipoglisemi, hipertiroidizm, karsinoid sendrom, ndrolojik sendromlardan; subakut
sensoriyal noropati, intestinal psodoobstriksiyon, Lambert-Eaton miyastenik
sendromu (LEMS), ensefalomyelit, limbik ensefalit, subakut serebellar dejenerasyon,
opsoklonus-miyoklonus, iskelet sisteminde; hipertrofik osteoartropati, gomaklagma,
uriner sistemde; glomerilonefrit, nefrotik sendrom, metabolik olarak; laktik asidoz
ve hipolirisemi, sistemik olarak anoreksi ve kaseksi, ates, kollajen vaskiiler
hastaliklardan; dermatomyozit, polimyozit, vaskulit, sistemik lupus eritematozus,
kutandz olarak; edinilmis hipertrikozis lanuginoza, eritema giratum repens, eritema
multiforme, tilozis, eritroderma, eksfolyatif dermatit, akantozis nigrikans, Sweet
sendromu, kasmti ve firtiker, hematolojik sistemle iliskili; anemi, lokositoz ve
eozinofili, lékomoid reaksiyonlar, trombositoz, trombositopenik purpura,
tromboflebit ve dissemine intravaskiler koagulasyon gibi koagulopatiler gorulebilir
(20).

En sik goriilen paraneoplastik sendromlar hiperkalsemi, uygunsuz ADH
sendromu, Cushing sendromu, ¢omaklagsma, pulmoner hipertrofik osteoartropati ve
norolojik sendromlardir. Hiperkalsemi tam1 aninda da hastalik seyrinde de
izlenebilen; bulanti, kusma, karin agrisi, kabizlik, poliiiri, susuzluk, dehidratasyon,
konflizyon ve irritabilite semptomlarina yol acgabilen sik goriilen bir paraneoplastik
semptomdur. Genelde skuamo6z hiicreli karsinomda izlenir. Doért mekanizma
tanimlansa da siklikla parathormon iligkili protein (PTH-rP) aktivite artisina bagl

oldugu gozlenmistir. Hiperkalsemi kotii prognozu gosterir.

Uygunsuz ADH salinimi diiiretik tedavi almayan, hipotiroidisi olmayan,
adrenal yetmezlik bulunmayan bireyde diisiik serum osmolalitesine karsin yiiksek
idrar osmolalitesi ve idrar sodyumu gozlenen &volemik hiponatremi nedenidir.
Hastalarin %30-70’inde artmis ADH seviyeleri ve bozulmus su tutulumu olsa da
uygunsuz ADH salinimi sendromuna baglanabilen oran sadece %]1-5 arasindadir.
Semptomlar hiponatremi gelisiminin hizina ve derecesine gore degisir. Bas agrisi,

yorgunluk, kas gii¢siizliigii, hafiza kayb1 sik goriilen semptomlardir. 48 saat i¢inde
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hizli bir diigiis izlenirse konfilizyon, aciklanamayan ndbetler, biling seviyesinde
azalma ve koma ile karsimiza ¢ikabilir. Genelde kiiciik hiicreli akciger kanserinde

izlenir, hastaligin evresinden bagimsizdir.

Ektopik Cushing sendromu (ECS) hipofiz dokusu disinda, ektopik
adrenokortikotropik hormon iiretiminin neden oldugu hiperkortizolemi tablosudur.
Proksimal kaslarda gii¢siizliik, sersemlik, konflizyon, olas1 psikoz, periferal 6dem,
akne, mor stria, hipertansiyon, hipokalemi, hiperglisemi, metabolik alkaloz
izlenebilir. ECS hastalarinin takriben %350’si, ¢ogunlugu karsinoid tiimér ve KHAK
olan noroendokrin akciger tiimorli hastalardir. KHAK’de sikligi %1-5 arasi

gbzlenmistir, kotii prognozla iliskilidir.

Parmaklarda ¢omaklasma, parmagin sonundaki bag dokunun tirnak matriksi
altinda proliferasyonuyla parmak ucunun biiyiimesidir. Hipertrofik osteoartropati
(HOA) c¢omaklasma, iki tarafli agrili simetrik genelde el ve ayak bileklerinde,
dizlerde artropati ve ekstremitelerin uzun kemiklerinde yeni olusan periostal kemik
formasyonudur. Vaskiiler hiperplazi, 06dem, asmr1 fibroblast ve osteoblast
proliferasyonu goriiliir. Comaklagsma ve HOA patogenezinden vaskiiler endotelyal
bliytime faktorii (VEGF) artis1 sorumlu tutulmaktadwr. En sik skuamdz hiicreli

akciger kanserinde en az KHAK’de izlenir.

Paraneoplastik ndrolojik sendrom demek icin oncelikle elektrolit imbalansi,
metastatik hastalik, serebral ve spinal vaskiiler hastalik, enfeksiyonlar, tedavi
toksisitesi dislanmalidir. Norolojik paraneoplastik sendrom sikligi %1’den azdir.
Norolojik semptomlar tiimor biiytlikliigi ile iligkisizdir. Otoimmiin mekanizmalarla,
cogunlukla tip 1 antindronal niikleer antikor varligi ile olustugu diisiiniilmektedir.
LEMS’de P/Q voltaj kapili presinaptik kalsiyum kanallarma kars1 IgG antikorlar:
bulunur. Genelde alt ekstremitede proksimal kas gii¢siizliigii ile fark edilir, sabahlar1
ve gilin boyu kétiilesir, ekstraokiiler kas tutulumu nadir olsa da ptozis siklikla eslik

eder. LEMS daha ¢cok KHAK’de goriiliir (20,22).
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2.4. AKCIGER KANSERINDE HiSTOLOJIiK SINIFLAMA

Kisisellestirilmis tibbin esast kesin histolojik siniflama ve biyomarkerlara
dayanarak kisiye Ozel kanser tedavi plani yapmaktir. Akciger kanserinin tipinin
belirlenmesi multidisipliner tani ve tedavi yaklagimi agisindan; biyolojik ¢esitliligini
taninmast ve kapsamli, kesin tiimor klasifikasyonu ise tedavi ve prognoz agisindan
cok dnemlidir. Patolojik tan1 doku tanis1 yaninda bazi alt tipler i¢in ileri molekiiler
testlere genisletilmistir. 2015°deki Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflamasinda
genetigin anlagilmast ve hedefe yonelik tedavilerle ilgili 6nemli degisiklikler
yapilmistir (23). Son DSO smiflamas1 2021 yilinda yaymlanmustir. Son siniflamada
daha kapsamli1 genetik testler, kiigiik tanisal 6rneklerin siniflanmasma dair bir béliim,
8. TNM smiflamasinda kismen lepidik nonmiisindz akciger adenokarsinomunun
teshisinde invaziv T faktor boyutu kullanilmasiyla resmi bir derecelendirme
Onerildigi gibi invaziv nonmiisindz adenokarsinomda da histoloji paternin
ylizdelenmesi Onerisi devam etmistir, hava bosluklarmin histolojik 6zelliklerinin
taninmasinin prognostik 6nemi oldugu, lenfoepitelyal karsinomlarin skuaméz hiicreli
karsinoma donebilecegi, akciger noroendokrin neoplazmlarin siniflamasindaki
degisen kavramlarin giincellenmesi, adenom subgruplarinda yeni bir baglik olarak
bronsiolar adenom/ silli mukonodiiler papiller tiimoriin taninmasi, SMARCA4-
eksikligine bagl indiferansiye torasik tiimorleriin taninmasi, her bir tiimor i¢in esas

istenen tanimlayicigibi kriterleri icermektedir (24).

Akciger kanseri geleneksel olarak KHAK ve kiigiik hiicreli dig1 akciger
kanseri (KHDAK) olarak smiflanr. KHAK, akciger kanserinin yaklasik %15’ini
KHDAK ise %85 ini olusturur, KHAK dis1 tiim tipleri kapsar. 2021 yili DSO torasik

epitelyal tiimorler ve ndroendokrin tiimorler siiflamasi Tablo 1°de gosterilmistir.
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Tablo 1. 2021 DSO Torasik Epitelyal Tiimorler ve Néroendokrin Tiimorler (24)

Epitelyal Tumaorler

Prekursor glanduler lezyonlar

- Atipik adenomat6z hiperplazi

- Adenokarsinoma in situ
-Nonmusin6z

-Misintz

Adenomlar
- Sklerozan pnémositom
- Alveolar adenom
- Papiller adenom
Brongiolar ~ adenom/
mukonoddler papiller timor
- Musindz kistadenom

- Mukoz gland adenomu

silli

Adenokarsinomlar
- Minimal invaziv adenokarsinom
-Nonmiisindz

-Misintz

- Invaziv nonmiisinéz adenokarsinom

-Lepidik
-Asiner
-Papiller
-Mikropapiller
-Solid
- Invaziv musinéz adenokarsinom
-Miks invaziv misingz
nonmdiisindz adenokarsinom
- Kolloid adenokarsinom
- Fetal adenokarsinom
- Adenokarsinom, enterik tip
- Adenokarsinom, NOS

ve

Tukruk bezi timarleri

- Pleomorfik adenom

- Adenoid Kistik karsinom

- Epitelyal-myoepitelyal karsinom
- Mukoepidermoid karsinom

- Hiyalizan seffaf hiicreli karsinom
- Myoepitelyom

- Myoepitelyal karsinom
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Skuamoz prekursor lezyonlar

- Skuamoz hucreli karsinoma in situ
- Hafif skuaméz displazi

- Orta skuamgz displazi

- Siddetli skuamoz displazi

Skuamoz hucreli karsinomlar

- Skuam@z hiicreli karsinom, NOS
-Keratinize
-Nonkeratinize
-Bazaloid

- Lenfoepitelyal karsinom

Buyuk hcreli karsinomlar
- Buydk hicreli karsinom

Adenoskuamoz karsinomlar
- Adenoskuamoz karsinom

Sarkomatoid karsinomlar
- Pleomorfik karsinom
-Dev hicreli
-Igsi hiicreli
- Pulmoner blastom
- Karsinosarkom

Papillomlar
- Skuamoz hucreli papillom
-NOS
-inverted
- Glandler papillom
- Miks skuamdz hicreli ve glanduler

papillom

Diger epitelyal tiimorler
- NUT karsinom
Torasik SMARCA4-eksikligi

gosteren indiferansiye tumaor

Noroendokrin Neoplaziler

Prekirsor lezyon
Diffuz idiopatik néroendokrin hiicre
hiperplazisi

Noroendokrin karsinomlar
- Kiguk htcreli karsinom
Buyuk hucreli  néroendokrin

karsinom

Noroendokrin tumorler
- Karsinoid timor, NOS
-Tipik
-Atipik

NUT: nuclear protein in testis, NOS: not otherwise specified
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KHAK hizli biiyiime gosterir. Cushing hastaligi, karsinoid sendrom,
uygunsuz hormon f{retimi ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi paraneoplastik
sendromlar gelistirebilir. Neredeyse tamamu tiitiin kullananlarda izlenir. Yogun tiitiin
dumani maruziyeti mutasyonlara yol acgar. %75-90’inda TP53 mutasyonu izlenir.

Cogu KHAK tani aninda metastatiktir ve dncelikli olarak KT ve RT ile yonetilir.

KHDAK adenokarsinom, skuamdz hucreli karsinom, biiytk hicreli karsinom
ve mikst histolojik tipler icerir. Adenokarsinom %40, skuamdz hicreli karsinom
%25-30 siklikla en sik gorillen subgruplardir. Adenokarsinom surfaktan
komponentleri salgilayan hiicrelerden koken alir. Tiroid transkripsiyon faktor 1
ve/veya napsin-A ile boyanma %80 sensitiviteyle tanimlama saglar. Sigara
icmeyenlerde en sik goézlenen tiptir. Geng kadinlarda daha sik izlenir. Skuaméz
hiicreli karsinom hava yollarindaki hiicrelerden koken alir. Skuaméz hiicre paterni,
keratinizasyon ve hiicreler arasi kopriilerle taninir. Bu paternler bulunmadiginda p40,
p63, sitokeratin 5/6 ile boyanmayla non-keratinize tip olarak smiflanir. Sigara

icenlerde, genelde ana bronsta izlenir.

Sistematik analizler mutasyone timoér supresér genlerin adenokarsinomda
(EGFR, MET, BRAF, TERT) skuamoz hiicreli kanserle (NOTCH mutasyonlar1 ve
FGFR1, SOX2, PIK3CA amplifikasyonlar1) karsilastirildiginda farkli oldugunu
gostermistir. Farkli kanser tiirleri farkli hiicre kontrol yolaklar1 ile iligkilendirilmistir.
KRTS5 ve KRT6A skuamdéz hiicreli kanserde daha i1yi prognoza isaret ederken cogu
keratin adenokanserde progresyonla iligkilidir. p53/ p63/ p73 siiriici mutasyonlar1
skuamdz hucreli kanserde izlenirken, adenokarsinomda izlenmez (25). Cok sayida
tespit edilmis gen ve molekiiler yol olmakla birlikte bu alandaki gelismeler hizla

devam etmektedir.

2.5. AKCIGER KANSERINDE GORUNTULEME YONTEMLERI
Akciger kanseri hastalarinin ¢ogu ileri evrede tani alsa bile erken evredeki
hastalarin kiiratif tedavi sansi olmasi nedeniyle erken tani ve dogru evreleme

onemlidir (26).
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2.5.1. Akciger Grafisi

Nispeten ucuz, kolay ulasilabilir ve diisik radyasyon dozu ile teshis i¢in
birinci basamakta en ¢ok kullanilan radyolojik yontemdir. Ancak yapilan bir
sistematik analizde akciger grafisi ile kanser tanisinin hastalarin %20’den fazlasinda
atlandigimi gostermistir (27). Akciger grafisinde santral veya periferik kitle, nodiil,
infiltrasyon, plevral eflizyon, santal lezyonlarda mediastinal genigleme, hiler
biiylime, bronsiyal obstriiksiyona sekonder atelektazi, pndmoni, kavitasyon gibi
goriintiiler izlenebilir. KHAK nin %90°1 santralde olusur ve genelde lober bronsta
hiler/ perihiler kitle benzeri goriiniir. Skuamoz hiicreli karsinomda siklikla santral
yerlesim, 4 cm’den biiyiikk boyutlar, %82 civarinda kavitasyon gorulebilir. Santral
yerlesim ve komsulukla siklikla segmental veya lober kollapsa neden olurlar.
Adenokarsinom ¢ogunlukla 3 cm’den kiiciik periferik parankimal nodiil olarak
goriiliir, lenf nodu biiylimesi, konsolidasyona bagli bir lob veya tiim akcigeri
kaplayan opasite goriilebilir. Karsinoid tiimorler genelde santral, endobronsiyal

biiyiimeye bagli postobstriiktif pndmonik infiltrasyona neden olur (26).

2.5.2. Toraks Bilgisayarh Tomografisi

Akciger kanseri acisindan hasta kontrasthi toraks ve karaciger, bobrekler,
adreanalleri icine alan bir Ust abdomen BT ile gorintilenmelidir (28). Spiral veya
helikal BT kesitler aras1 kayip olmamasi ve solunum hareket artefaktindan kisa
stireleri nedeniyle daha az etkilenmesi nedeniyle avantajlidir. 5 mm’den kiiclik
nodiillerin tespit oranini arttirir. Plevral invazyonu veya peridiyafragmatik orijinli
tiimorleri tespit edebilmektedir. Bronkoskopi gibi tanimlayici islemlere yol haritasi
olmaktadir (29). Soliter pulmoner nodiil (SPN) 3 cm altinda ¢ap1 olan, oval veya
sferik sekilli, parankimle g¢evrili lezyondur (30). BT akciger nodiillerinde tanimlayict
olan arteriovendz fistiil, yuvarlak atelektazi, mantar topu, mukoid tika¢ ve infarkt
gibi spesifik lezyonlar1 tanimlar. Adenokarsinom tipik olarak periferik yerlesimli, <4
cm boyutunda, nadiren kavitasyon izlenen, hiler veya mediyastinal tutulum
yapabilen, lokalize buzlu cam opasitesi (tiimdr ikilenme zamani >1 yil), hizli
biiyiyen solid kitle (timor ikilenme zamanm1i <1 yil) olarak izlenebilir.
Adenokarsinoma in situda (eski adiyla bronkoalveolar karsinom) tek bir pulmoner

nodiil, lokalize konsolidasyon, kitleyle birlikte diisiik atentiasyonlu baloncuk benzeri
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alanlar izlenebilirken hiler veya mediyastinal lenfadenopati yaygin degildir. Ozellikle
sebat eden periferik konsolidasyonlarda ayni ya da diger loblarda nodiil varligi
mevcutsa arastirilmalidir. Adenoskuamdéz karsinom genelde tek, periferik nodiil
seklinde, yaris1 1-3 cm biiyiikliigiinde ve bir kismi kavitasyon gosterebilmektedir.
Skuamoz hiicreli kanser siklikla santral yerlesimli, 4 cm’den biiyiik, kavitasyon sik
izlenen, yerlesim yeri veya komsuluk dolayisiyla da siklikla segmental veya lober
atelektazi izlenebilen kanserdir. KHAK’da genelde biiylimiis hilus ve mediastinal
lenf nodu kitleleri izlenmektedir. Hilus veya komsulugunda goriilen kitle KHAK i¢in
karakteristiktir. Atipik karsinoid timor genelde 2,5 cm Uzerinde, tipik karsinoid
timor ise genelde endobronsial lezyon ve obstriiktif pnomoni ile goriilmektedir.
Genelde santralde, %26-33 oraninda da kalsifikasyon goriilebilmektedir (29). Nodal
tutulum varligt BT de lenf nodu boyunun kisa aksmin 10 mm iizerinde olmasiyla
belirlenir. 10 mm altindaki adenopatilerin BT ile belirlenme sensitivitesi %57’ ler
civarindadir. Bir meta-analizde BT ile mediyastinal lenf nodu evrelemesinin
sensitive, spesifite, gerceklik, pozitif ve negatif prediktif degeri sirasiyla %33-75,
%66-90, %65-79, %46-55, %68-85 saptanmustir (26).

Ideal olarak etkili goriintiilemeyle, hastalarm semptomu olmadan akciger
kanserinin erken tespiti, tedavinin daha etkili olmasiyla mortaliteyi azaltacaktir.
Literatiir akciger kanseri icin yiiksek riskli hastalarda toraksin diisiik doz BT ile
taranmasini Onermektedir. Akciger kanseri goriintiilemesi i¢in Ulusal Kapsamli
Kanser Ag1 (National Comprehensive Cancer Network, NCCN) rehberi 2011°de
gelistirilmistir ve her yil giincellenmektedir. Rehberde risk faktorleri tanimlanmais,
diisiik doz toraks BT nin faydalar1 ve riskleri tartisilmis, goriintiilenecek bireyler i¢in
kriterler Onerilmis, goriintiileme sirasinda ya da takiplerde nodiil saptanmasi
durumunda nodiiliin degerlendirilmesi ve takibine yonelik Oneriler yapilmis, diisiik
doz toraks BT goruntiileme protokolleri ve c¢ekim modalitelerinin dogrulugu
tartisgtlmistir (15). Ulusal Akciger Kanser Taramasi (National Cancer Screening Trial,
NLST) ¢alismasinda halen sigara igen ya da sigara igcmeyi birakmis (>30 paket/y1l
veya birakali 15 yildan az olan), yaslar1 55-74 aras1 olan 53000 kisiyi diisiik doz BT
ve akciger grafisi karsilastirarak taramalar1 sonucunda kanser iliskili 6liimlerde %20,

tim nedenli 6liimlerde %6.7 azalma saptamiglardir (31). NELSON ¢aligmas1 disiik
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doz BT ile taramanmn hi¢ goriintillenmemesine oranla seciciligini %835, spesifitesini

%099 olarak gostermistir (32).

2.5.3. Manyetik Rezonans Goruntileme

Manyetik rezonans goriintillemenin (MRG) BT’ye gore avantajlar1 daha iyi
yumusak doku kontrasti, multiplanar goriintii verebilmesi dolayisiyla superior sulkus
tiimorlerini ve aortikopulmoner pencereyi, kardiyak pulsasyon artefaktindan
bagimsiz kalbi ve biiyiik damarlar1 degerlendirmesidir. Ayrica mediyastinal ve gogiis
duvar1 invazyonunun yagli ¢izgilenmeyi saptamasiyla belirlemekte, diyafram ve
spinal kanal tutulumunu gostermekte faydalidir. Lenf nodlarmi hilus damarlarindan
akim bosluk fenomeni ile ayirabilir. Dezavantajlar1 ise daha yavas, boyutsal
rezoliisyonu daha az olmasi ve kisitli parankim degerlendirmesine ragmen daha

pahali, solunum artefakti ile lenf nodunu daha biiyiik gosterebilir olmasidir (29).

Beyin metastaz1 acisindan santral sinir sistemi tercthen gadolinyumlu MRG
ile incelenmelidir. Metastaz saptamasi agisindan kranial MRG kranial BT den daha

sensitiftir (28).

2.5.4. PET-BT

Kombine PET-BT goriintiilemenin ortaya ¢ikisi, artan radyoaktif izotop alimi
olan alanlarin daha da iyi tanimlanmasma izin vererek akciger kanserinin
arastirilmasina biiylik 6l¢iide yardime1 olmustur. SPN degerlendirmesi ve metastatik
hastaligi belirlemesiyle akciger kanserinde evrelemeyi gelistirmesi PET-BT’ nin
dogru bir teshis araci oldugunu gostermektedir (33). PET pozitron yayan isaretli
radyoizleyicilerin ii¢ boyutlu dagilimmn1 6lgen tomografik bir tekniktir (34). PET
goriintiilemede biyolojik aktif bir molekiil radyoniiklidle isaretlenip viicuda verilir.
Siklikla yaklagik 110 dakikalik yar1 6mrii ve 0.64 Mev gibi diisiik 151ma enerjisiyle
daha iyi rezoliisyon saglayan 18F kullanilir. Biyolojik ajan olarak da siklikla glukoz
analagu olan FDG kullanilir (35). Dokuda FDG birikimi kullanilan glukoz miktariyla
orantilildir. Cogu kanserde artmis glukoz tiikketimi karakteristiktir ve kismen GLUT
isimli glukoz tastyicilarinin asir1 eksprese edilmesi ve artmis hekzokinaz aktivitesine

baghdir. BT'den elde edilen anatomik ve morfolojik bilgiler, FDG PET tarafindan
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tespit edilen lezyonlarn lokalizasyonunu, kapsamimi ve karakterizasyonunu
iyilestirmek i¢in kullanilabilir (34). FDG tutulumu gorsel olarak degerlendirilebilir
veya standart tutulum degeri (standardized uptake value, SUV) ile
sayisallastirilabilir. Gorsel degerlendirmede ise belirli bolgedeki tutulum g¢evredeki
arka plan etkinligi ile subjektif olarak karsilastirilir ve genelde bolgeye o6zgidiir.
Akcigerdeki tutulum mediyastene gore ¢ok daha azdir. SUV degerinin 2.5 altinda
olmasi diisiik negatif prediktif degeri olsa da benign hastaliklar agisindan sensitiftir
(35). Nodiilde gorsel olarak FDG tutulumunun kan havuzundan yiiksek olmasi PET
pozitifligi olarak tanimlanmaktadir. Genel anlamda FDG tutulumu olmayan nodiiller
benign kabul edilir. 1 cm altinda cap1 olan, solid olmayan nodiillerde,
adenokarsinoma in situ ve karsinoid timadrlerde PET-BT goriintiilemenin duyarliligi
smirlidir. Buzlu cam nodiilleri ve in situ adenokarsinomda duyarliligi %33-38
civaridir. Kiiciik boyutlu ve solid olmayan nodiiller hari¢ tutuldugunda akciger
kanserinin tanisinda PET-BT nin duyarlilig1 %88-100’lere ulagsmaktadir. Tiiberkiiloz
gibi endemik enfeksiyonlarin oldugu iilkelerde tanisal dogruluga etkisi
degerlendirilmis, duyarhilikta anlamli fark saptanmazken, o6zgiillik daha diisiik

bulunmustur (36).

Yapilan bazi meta-analizler mediyastinal lenf nodu degerlendirmesinde FDG
PET-BT gorintiileme duyarliligmimn yeterli olmadigimni gostermistir. 1 cm tlizerindeki
lenf nodlarinda duyarlilik %85 iken, 1 cm altinda %32’lere diigmektedir. Ayrica
enfeksiyon, sarkoidoz, tiiberkiiloz gibi benign hastaliklarda da artmis FDG tutulumu
gordlebilir. Bu ylzden FDG tutulumu gosteren her lenf nodu metastatik kabul
edilemeyecegi gibi, tutulum olmayan lenf nodlarinda da metastaz kesin olarak
dislanamaz. ideal olarak PET incelemesi yanlis pozitif FDG PET-BT goriintiileme
bulgularina neden olabileceginden cerrahi tedavi ve girisimsel islemlerden o6nce
yapilmalidir. Nodal evrelemede PET-BT’nin tek basima BT goruntilemeye
ustiinligl; BT igin tani kriteri olan lenf nodu boyut artigmin metastaz i¢in 6zgul bir
bulgu olmamasi ve kiigiik boyutlu (<1 cm) lenf nodlarinin da metastaz i¢erebilmesi
ile iligkilidir (30). BT ile FDG PET goriintilemenin lenf nodu metastazlarini
belirlemedeki dogruluklarmin karsilastirildigr bir meta-analizde, BT goriintileme

icin ortalama duyarlilik ve 6zgullik degerleri sirasiyla %59 ve %79; FDG PET igin
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ayni degerler %81 ve %90 olarak bulunmustur (37). PET-BT gorlntilemelerinde
lenf nodu metastazi igin farkl kriterler kullanildiginda tanisal dogruluk degerleri de
degisiklik gostermektedir. Zemin aktivitesinden daha fazla FDG tutulumu gosteren
lenf nodlar1 metastatik olarak kabul edildiginde FDG PET-BT goruntilemenin
ortalama ozgulligt %90 iken, SUVmaks >2,5 kriteri kullanildiginda 6zgullik %79’a
dusmektedir (38).

Tum akciger kanseri hastalar1 ele alindiginda uzak metastazlarin
belirlenmesinde FDG PET/BT goruntilemenin duyarliligt %92, o6zgilligi %97
civaridr (39). Yani beyin metastazlar1 disginda FDG PET-BT goruntileme akciger
kanserinin uzak metastazlarini belirlemede yiiksek duyarlilik ve 6zgiilluk degerlerine

sahiptir.

Tiimor ve ¢evresine bagl farkli derecelerde kontrastlanma nedeniyle anormal
FDG tutulumunun tek bir alt sinir1 yoktur. Bu kontrastlanma tiimdér histolojisi, canli
timor hiicre hacmi, statik degerlendirmeler sirasinda hareket edilmesi, komsu arka
planda fizyolojik yiiksek tutulum gibi nedenlerle iliskili olabilir. Dahas1 diyabetik
hastalarda artmis glukoz seviyeleri nedeniyle FDG PET-BT’nin hassasiyeti
azalmistr.  PET-BT raporunda goriintilemenin Kkalitesinden, patolojik FDG
tutulumunun lokalizasyonu ve hassasiyetinden, PET negatif olsa da BT ile gorilen
anatomik degisikliklerden, varsa goriintiilemeyi kisitlayict faktorlerden, varsa onceki

goriintiilemelerle karsilastirilmasindan bahsedilmelidir (34).

SUV ve metabolik timér volim (MTV), total lezyon glikolizi (TLG) gibi
kantitatif Olgiimlerle iligkili degiskenler tedavi yanitini izlemede ve prognostik
degerlendirmede  artan Onem kazanmaktadir (34). SUVmaks, yiksek
tekrarlanabilirlik ve kullanilabilirlik nedeniyle PET-BT tani ve yanit izlemede en sik
kullanilan parametredir. Bununla birlikte, SUVmaks yalnizca tiimordeki tek bir
hacimsel piksel hakkinda bilgi saglar ve metabolik olarak aktif hastaligin hacmini
veya heterojenligini 6lgmez. Hacim tabanli parametreler (MTV, TLG), metabolik
tumaor yukinin dlcimiinde avantajlar sergiler, ancak MTV ve TLG'yi 6lgcmek icin en

uygun segmentasyon yontemiyle ilgili tartismalar devam etmektedir. Volumetrik
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parametrelerin  SUVmaks’a gore potansiyel prognostik faktér olarak tercih
edilebilecegini gosteren ¢aligmalar vardir (40). 13 ¢alismanin incelendigi bir meta
analizde farkli evreleri ve tedavi sekilleri olan hastalarda primer tiimoriin SUVmaks
degerinin potansiyel olarak prognozu gosterdigi, KHDAK’l1 hastalarin sagkalimi ile
iligkili oldugu, RT oncesi ve sonrasi yiiksek SUVmaks’1 olanlarda kotii sonuglandigi
gosterilmistir (36). KHDAK’de preoperatif SUVmaks yiiksekliginin kotii prognozla
iliskisi gosterilse de bazi ¢alismalarda direk kotii prognozu gostermedigi ancak klinik

TNM evrelemesi sonrasi prognoza katkisi olabilecegi bildirilmistir (41).

2.6. AKCIGER KANSERINDE TANI ve EVRELEME YONTEMLERI

Dogru tami akciger kanserli hastanin bireysel olarak tedavisini planlamada
hayati 6nem tasir. Bu nedenle erken tan1 i¢in 6zgiil ve duyarli biyomarkerlara ihtiyag
vardir. Kanser tanisinda altin standart doku biyopsisidir. Biyopsi materyali histolojik
tiplemenin yaninda subgrup tanimlamasi i¢in de yeterli olmalidir. 11k biyopsi ile tan
koyabilmek sonraki islemlerin komplikasyonlarindan ve tanida gecikmeden
kacmmak i¢in ¢cok onemlidir. Gogiis hastaliklar1 veya girisimsel radyologlarin tani
icin yeterli doku alabildiginin multidisipliner bir calismayla gosterilmesi gereksiz
maliyet ve riskleri azaltabilecektir (32). Akciger kanseri evrelemesi goriintiileme
yontemleri gibi invaziv olmayan, plevral siv1 sitolojisi, endobrongiyal ultrasonografi
(EBUS), endoskopik ultrasonografi (EUS), transtorasik biyopsi gibi minimal invaziv,

mediastinoskopi ve cerrahi evreleme gibi invaziv yontemlerle yapilir (38).

Invaziv yaklasimlar pahali, komplikasyonlara egimli, daha fazla Ornek
gerektiginde sorun olma ihtimali olan islemlerdir (32). KHDAK’de bronkoskopi
veya transtorasik igne biyopsi genis (>0,7 mm?) ve birden cok (2 ve lzeri) olursa
rezeksiyon sonrasi patoloji sonuglar1 ile degerlendirildiginde asiner tipte daha diisiik

olmakla birlikte %70’lerde uyumlu bulunmaktadir (31).

2.6.1. Balgam Inceleme
Balgam sitolojisi, 6zellikle birden ¢ok Ornekle biiyiik bronglardaki santral
tiimorleri (6rnegin skuamoéz ve kiiciik hiicreli kanser) saptamaya yardim eder.

Duyarlilig1 ¢alismalarda erken evre kanserlerde %20-30 arasinda degismektedir. Bu
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nedenle siipheli hastada rutinde glivenilebilecek bir yontem degildir. Sitolojik
incelemeden ziyade immiinolojik degerlendirmelerin ileride giindeme gelebilecegi

diistiniilmektedir (32).

2.6.2. Torasentez

Plevral efizyonun karakterini belirlemede tanisal, gerektiginde terapotik
kullanilan 6nemli bir girisimdir. Ultrasound goriintiileme (USG) rehberliginde
yapildiginda yapilacak alanin lokalize edilebilmesi ile komplikasyonlardan biiytik
Olclide korur (42). Malignitesi olan hastalarin yaklasik %15’inde malign plevral
eflizyon vardir. Malign plevral efiizyonlarin ¢ogu akciger veya meme kanserinin
plevra metastazina sekonder gelisir. Malign plevral eflizyonlar i¢in yapilan bir meta-
analizde 1133 malign mezotelyoma hastas1 i¢in sensitivitesi %45, 1184 akciger
kanseri hastasi i¢in sensitivite %73’tiir. En sik goriilen komplikasyon pnomotorakstir
(43). KHAK veya metastatik KHDAK’da torasentez plevral eflizyon varhiginda

tanisal amagla degerlendirilmelidir (44).

2.6.3. Bronkoskopi

FOB kesin histolojik tan1 koymak i¢in en sik kullanilan yontemdir ve siklikla
bolgesel lenf nodlarmin degerlendirilmesi icin EBUS veya EUS ile genisletilebilir
(31). FOB brons lavaji, firgalama, biyopsi ve transbronsiyal igne aspirasyonu
yapmaya da izin verir (32,44). Rivera tarafindan FOB’un akciger kanseri siipheli
hastalarin hepsine uygulanmasi Onerilmis, santral hava yollar1 lezyonlarmi %88
duyarlilikta, periferik hastalik tanisinda ise tiim yontemler icinde %78 (%36-%88
oraninda degismekte) sensitivitede oldugu gosterilmistir. Dahas1 ylizeyi, tiimoriin
cevresi ve yayilimi, vokal kord motilitesi, havayolu limeninin degerlendirilmesiyle
uygun cerrahi planlama yapilmasma izin verir (45). Vakalarin biiyiik ¢ogunda tani
icin yeterli olsa da alt grup analizi icin yeterli materyal icermeyebilmektedir (31).
Bronkoskopinin premalign lezyonlarin tanimlanmasinda, hiicre tabakalarinin 0.2-1
mm kalmlikta olusu, caplarinin kiigiik olmasi nedeniyle ciddi kisithiliklar1 vardir.
Deneyimli bronkoskopistlerle bile sadece %29’u saptanabilmektedir. Bu nedenle
floresanli bronkoskopi gelistirilmistir. Bu yontemle erken invaziv ve in situ kanserler

tespit edilebilse de displazi halen sorun olarak kalmaktadir (32).
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2.6.4. Transtorasik Igne Aspirasyonu/ Biyopsisi

BT esliginde veya USG esliginde uygulanabilir (46). Birgok seride
intratorasik ~ malignitelerde  %70’den  %100’e degisen tanisal sensitivite
gostermektedir (47). Buzlu cam opasiteli lezyonlarda yapilan havuzlanmis analizde
teshis dogrulugu %92,5 ile hala ¢ok yiiksek ve maligniteyi saptamak i¢in belirlenen
%91,4 sensitivite ile benzer bulunmustur. En sik komplikasyonu %20 insidansla
pnomotorakstir ve gogiis tipi gereksinimi %7.3’tiir. Diger klintk Onemli
komplikasyon ise %2.8 insidans ile hemorajidir (46). Transtorasik igne aspirasyonu
periferik tiimorlerde bronkoskopiden daha duyarlidir (44). USG esliginde kanser
stiphesi ile uygulandiginda teshisteki duyarhilig1 %91,5, 6zgiilliigii %100°diir. En sik
komplikasyonu %4,4 insidansla pndmotorakstir. BT esliginde uygulanana gére daha
diisiik olmasi daha cok periferik lezyonlara uygulanmasi ve akcier kaymasini
engelleyen plevral adezyonlara atfedilmistir. Perkiitan6z biyopsinin dezavantaji es
zamanli mediyastinal evreleme yapilamamasi olsa da periferal nodiillerde

bronkoskopiye tistiinliigii tartisilmazdir (46).

2.6.5. EBUS

Uzak metastazi olmayan akciger kanserinde mediyastinal ve hiler lenf
nodlarmin  degerlendirilmesi tedavi yoOnetimi agisindan olduk¢a Onemlidir.
Mediyastinal ve hiler lenf nodlarini transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA) ile
degerlendirmek i¢in uygulanan minimal invaziv, glivenilir, sik¢a tercih edilen bir
islemdir. KHDAK ile ilgili yapilan g¢aligmalarda sensitivitesi %95, spesifitesi
%100°diir. Giinlimiizde mediyastinoskopi ile karsilastirildiginda sensitivitesi ve tani
dogrulugu benzerdir (48). Molekiiler analiz i¢in ¢ogunlukla EBUS rehberliginde lenf
nodu aspirasyon materyali yeterli olmaktadir (31). Mediyastenin normal oldugu
PET-BT goruntilemelerinde EBUS-TBIA ile hastalarm %17,6’sinda gizli N2
metastazi saptanmistir. 10 mm’den kiiciik lenf nodlarinda da %35 sensitivite, %88

negatif prediktiflik, %88 dogrulukla metastazi gosterdigi ¢alismalar vardir (49).
2.6.6. Diger Torasik Cerrahi Yontemler

Acik/ kapali plevra biyopsisi, mediyastinoskopi, torakotomi, skalen lenf nodu

biyopsisidir. Mediyastinoskopi periferik timdrlerde ve lenf nodu evrelemesinde
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kullanilir. Torakoskopi transbronsiyal, transtorasik, wedge rezeksiyonlarla lezyona
ulagilamayan durumlarda kesin tani ve evrelemeye, plevral ve perikardiyal
biyopsilere izin verir (8). Cerrahi aday1 erken evre KHDAK’da doku tanist ve
evreleme i¢in toraktomi tercih edilir. Video aracili torakoskopi 2 c¢m altinda periferik

tiimorlerde, plevral timorlerde, plevral efiizyonlarin tanimlanmasinda kullanilir (44).

2.7. AKCIGER KANSERINDE EVRELEME

Cesitli tanimlayicilarla akciger kanseri evrelenmesinin prognoza buyuk etkisi
vardir. Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Dernegi’nin (IASLC), torasik kanser
smiflandirmasinda veriye dayali kanitlarin ana kaynagi olarak kabul edilmektedir ve
genigleyen sagkalim veri tabanina dayali ¢ok sayida revizyon yapmistir. IASLC
tarafindan olusturulan TNM sistemi Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (UICC) ve
Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan akciger kanserinin
evrelenmesinde kullanilmaktadir. AJCC tarafindan en son 8. TNM evreleme sistemi

2017 Ocak ayinda yayinlanmustir.

2.7.1. T Faktoru
Timor boyutu, timor invazyonu ve primer timore gore ayri bir tiimoriin
konumundan olusur. 8. TNM’de yeni T kategorisi olarak Tis ve T1mi eklenmistir

(50). (Tablo 2) (51)

2.7.2. N Faktoru

Tutulum olan lenf nodunun sayisindan ziyade yerlesimine gore belirlenir.
Goriintillemede kisa aks1 1 cm’den biiyiik lenf nodu anormal kabul edilir. Metastaz
acisindan diger silipheli bulgular anormal sekil, ateniiasyon, icerisindeki nekroz
odaklaridir. 7. ve 8. TNM edisyonlarinda N tanimlayicisinda bir degisiklik
olmamustir (50). (Tablo 3) (51)

2.7.3. M Faktoru
Intratorasik ve ekstratorasik metastazlari tanimlar. 7. TNM’den farkli olarak

ekstratorasik metastazlar prognoz farkindan otiirii M1b ve Mlc olarak iki gruba

ayrilmistir (50). (Tablo 4) (51)
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Tablo 2. TNM Evrelemesine Gore T Faktori (51)

T:Primer
timor
TX Primer timor degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya da
bronsiyal yikama sivisinda gosterildigi ancak timorun bronkoskopi veya
goruntilleme yontemleri ile saptanamadigi durumlar
TO Primer timor kanit1 yok
Tis Karsinoma in situ
Ana brong tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, en genis
cap1 < 3, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon
bulgusu olmayan timoér (6rn. ana bronsta olmayan)?
T1mi Minimal invaziv adenokarsinom®
T1 Tla Tiimériin en genis cap1 < 1 cm®
T1lb 1 cm < Tumoriin en genis ¢ap1 <2 cm
Tlc 2 cm < Tumoriin en genis ¢apt <3 cm
Timorin en genis ¢ap1 > 3 cm, < 5 cm veya asagidaki 6zelliklerden herhangi
birine sahip timor®:
e Karinay! invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana
bronsu tutan tumor
T2 e Visseral plevra invazyonu
Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pnomoni (atelektazi/pnomoni
akcigerin bir bolimiint veya timitini kapsayabilir.)
T2a 3 cm < Tumoriin en genis ¢apt <4 cm
T2b 4 cm < Timoriin en genis ¢apt <5 cm
5 cm < Tumoriin en genis ¢ap1 < 7 cm veya asagidaki yapilardan herhangi
birine direkt invazyon:
T3 e  Gogls duvari (superior sulkus timoérleri dahil), frenik sinir ve
pariyetal perikard.
Primer timor ile ayn1 lobta timar nodil(ler).
Tumor > 7 cm veya asagidaki yapilardan herhangi birisine direkt invazyon:
T4 e Mediyasten, trakea, ana karina, diyafram, kalp, btyik damarlar,

rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebral govde
Ayni1 akcigerde fakat farkli lobta bulunan timar nodala(leri).

a: Ana brongun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara smirli invazyon gosteren herhangi bir

buytiklikteki nadir yiizeyel timér yayilimi da Tla olarak siniflandirilir.

b: Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha biiyiik boyutta olmayan), baskin olarak lepidik paternli ve

herhangi bir odakta 5 mm’den daha biiyiik boyutta invazyona sahip olmayan

c: Bu ozellikleri ile T2 tumor; eger < 4 cm veya buyikligt belirlenemiyor ise T2a; eger > 4 cm

fakat <5 cm ise T2b olarak siniflandirilir
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Tablo 3. TNM Evrelemesine Gore N Faktort (51)

Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya
intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen

veya supraklavikdler lenf bezlerine metastaz

Tablo 4. TNM Evrelemesine Gore M Faktori (51)

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var

M1la Kars1 akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya perikardiyal
metastatik noduller veya malign plevral veya perikardiyal
eflizyon?

M1b | Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz®

Mlc Bir veya birden ¢cok organda multipl ekstratorasik metastaz

& Akciger kanseriyle birlikte olan ¢ogu plevral (perikardiyal) eflizyonlar tiimore

bagl gelisir. Bazi hastalarda multipl mikroskobik incelemelerde plevral

(perikardiyal) s1v1 tiimor acisindan negatiftir ve sivi hemorajik ve eksudatif

degildir. Bu bulgular varsa ve klinik degerlendirme eflizyonun tiimérle ilgili

olmadig1 yoniindeyse, eflizyon evreleme belirleyicisi olmaktan ¢ikarilmalidir.

b Bu durum bolgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.
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Tablo 5. 8. TNM Evreleri (51)

EVRE T N M
Gizli (okkdlt) karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre | 1A1 T1mi NO MO
Tla NO MO
1A2 Tilb NO MO
1A3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
Evre Il 1A T2b NO MO
11B Tla N1 MO
Tilb N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre 111 1A Tla N2 MO
Tib N2 MO
Tilc N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B Tla N3 MO
Tib N3 MO
Tlc N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
1nc T3 N3 MO
T4 N3 MO
Evre IV IVA Herhangi bir T Herhangi bir N M1la
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
VB Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc
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2.8. AKCIGER KANSERINDE TEDAVI

Akciger kanseri hastalar1 genel olarak hastalik akcigere ve mediastinal lenf
nodlarina lokalize ise cerrahi ve/ veya kemoradyoterapi (KRT) ile tedavi edilir. Uzak
metastazlar1 olan hastalar icinse palyatif tedavi amaciyla daha az agresif stratejiler
kullanilir (39). Tedavi plan1 yaparken hastanin performans durumu baslangigta
belirlenmelidir. Bunun i¢in Karnofsky Performans Skalasi ya da daha pratik olan
Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans skalasi kullanilir (52).
KHDAK’da tedavi evreye 6zeldir. Evre 1 ve 2 hastalarin tedavisi kontrendike
degilse cerrahi rezeksiyondur. Erken evre KHDAK’da lobektomi genellikle en uygun

yontemdir ama her hasta 6zelinde degerlendirilmelidir (53).

Evre 1A (periferal T1labc, NO); a) Cerrahi rezeksiyon, mediyastinal lenf nodu
diseksiyonu veya sistemik lenf nodu 6rneklenmesi ardindan patoloji sonucuna gore
adjuvan terapi. b) Medikal inoperabl ise definitif RT, tercihen stereotaktik RT
uygulanir. Evre IB (periferal T2a, NO), Evre I (santral Tlabc-T2a, NO), Evre Il
(T1labc-2ab, N1; T2b, NO), Evre 1IB (T3, NO), Evre IIIA (T3, N1); a) Planlandiysa
neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi rezeksiyon, mediyastinal lenf nodu diseksiyonu
veya sistemik lenf nodu orneklenmesi ardindan patoloji sonucuna goére adjuvan
terapi. b) Medikal inoperabl hastada NO ise definitif RT tercihen SBRT sonrasi
yuksek riskli evre IB- IIB hastalarm adjuvan tedavi agisindan degerlendirilmesi, N1

ise definitif KRT sonras1 durvalumab uygulanir.

Evre 1IB (T3, NO), Evre HlIA (T4, NO-1; T3, N1; T4, NO-1); a) Superior
sulkus timora T3, NO-1 ise neoadjuvan eszamanli KRT, cerrahi, adjuvan KT sonrasi
atezolizumab veya pembrolizumab veya osimertinib. T4, NO-1 ise operasyon
olasilig1 varsa neoadjuvan KRT sonrasi degerlendirme, opere edilirse adjuvan KT
sonrast atezolizumab veya pembrolizumab veya osimertinib, opere edilemeyenlerde
definitif KRT sonrasi durvalumab. b) Gogilis duvari, proksimal hava yollari,
mediyasten invazyonunda (T3, NO-1, rezektabl T4, NO-1), tercihen neoadjuvan terapi
sonras1 operasyon, cerrahi smir negatif gelirse KT sonrasi atezolizumab veya
pembrolizumab veya osimertinib, cerrahi sinir pozitifse tekrar rezeksiyon ve KT ya

da KRT; ya da KRT ve KT sonrasi tekrar goriintilemeyle cerrahi agisindan
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degerlendirilir. T4, NO-1 en bastan inoperabl ise definitif KRT sonrasi durvalumab

uygulanir.

Evre 1A (T1-2, N2); definitif KRT sonras1 durvalumab veya indiiksiyon KT
+/- RT sonrasi progresyon olmazsa cerrahi ya da RT agisindan degerlendirme, lokal
progresyon varsa RT +/- KT, sistemik progresyonda metastatik alana yonelik tedavi
uygulanir. Evre IIIB (T3, N2) ise definitif KRT sonrasi durvalumab uygulanir. Ayni
lobda farkli nodiillerin oldugu (T3, NO-1) veya ayni akcigerde farkli loblarda (T4,
NO-1) neoadjuvan sistemik tedavi sonrasi cerrahi; NO-1 ise KT sonrasi atezolizumab
veya pembrolizumab veya osimertinib. N2’de RO rezeksiyonda KT veya ardisik
KRT, R1 rezeksiyonda ardisik veya es zamanli KRT, R2 rezeksiyonda es zamanl
KRT uygulanir.

Evre IVA (NO, M1a) kiirabl ise iki primer akciger tiimorii gibi tedavi edilir.
Multiple akciger kanseri varliginda da dominant olana goére tedavi planlanir. N3
pozitif veya T4 olan Evre IIIB ve IIIC’de definitif es zamanli KRT sonrasi
durvalumab uygulanir. Mla’da gerekliyse ploredez, kateter drenaji, perikardiyal
pencere gibi lokal tedaviler yaninda tiimore yonelik tedavi edilir. Kemoterapide

genel olarak platin bazli kombinasyonlar kullanilir (54).

Oligometastatik KHDAK bir veya iki orgami etkileyen cerrahi veya
radyasyonla lokal tedavi edilebilen metastatik hastaliktir. Tedavi segenegi etkilenen
organ sistemine gore belirlenir. Sadece beyin metastazi genellikle cerrahi rezeksiyon
veya stereotaktik radyocerrahi ile tedavi edilir. Adrenal lezyonlarda timdre yonelik
tedaviye yanitli lezyonlar da rezeke edilebilir. Metastatik hastalikta sistemik tedavi
gereklidir. Immiinoterapi baslanmadan 6nce standart terapi platin dublet denilen
sisplatin veya karboplatinle gemsitabin, vinorelbin veya taksan kombinasyonudur.
Pemetreksetle sisplatin kombinasyonu nonskuamdz tiplerde sagkalimda anlamli katki
saglamakta ve daha iyi tolere edilmektedir. Tiim KHDAK tiplerinde 4-6 siklus platin

dublet tedavisinin progresyon olana kadar uygulanmasi tiim sagkalima faydalidir.
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Neoadjuvan kemoterapinin mikro metastazlarin erken tedavisinde, komplet
rezeksiyon Oncesi tiimoriin evresinin kiiciiltiillmesinde avantajlar1 vardir. Caligmalar
evre 2B ve 3A’da indiiksiyon kemoterapisinin sagkalimi arttirdigini gostermistir.
Adjuvan KT genellikle opere olan evre 2 ve 3A hastalara sisplatin bazl
kombinasyonlarla uygulanir. Ozellikle 4 cm iizerinde evre 2 tiimdrlerde, komplet
rezeksiyon yapilan evre 3A hastalarda sagkalim agisindan faydalar1 gosterilmistir
(53). KT rejimleri genel olarak 4 kir nonskuamoézde sisplatin+ pemetrekset,
skuamdzde sisplatin+ gemsitabin/ dosetakseldir (54).

Hedefe yoOnelik tedaviler ve immdunoterapilerde; EGFR mutasyonu
KHDAK’da %15 goriilmektedir. Tedavide ilk asamada erlotinib ve gefitinib, ikinci
asamada afatinib ve dakomitinib, liclincii asamada osimertinib ya da progresyonda
T790M mutasyonu saptanirsa direk osimertinib  kullanilmaktadir. ALK
translokasyonu %35 goriiliir ve tedavide 6nce onay alan krizotinib veya ABD Gida ve
Ilag Idaresi (FDA) tarafindan ilk asamada onaylanan alektinib kullanilmaktadir,
progresyon olmas: durumunda lorlatinibe gegilir. ROS1 translokasyonu %1-2
goriilmekte ve tedavisinde krizotinib kullanilmaktadir. BRAF V600 mutasyonunda
vemurafenib ¢aligmalar1 stirmektedir, KT ile progrese olan hastalarda dabrafenib ve
trametinib kombinasyonu FDA onay1 almistir. KEYNOTE-024 ¢alismasi PD-L1
ekspresyonu %50 iizerinde olan hastalarda pembrolizumabin 14,2- 30 ay arasi tiim
sagkalima katkisini gostermistir. EGFR, ALK negatif metastatik KHDAK’da FDA
atezolizumabin ilk asama karboplatin, paklitaksel, bevasizumabla kombinasyonuna

onay vermistir (53).

KHAK’da hastaligm yayginligi ve lenf nodu yayilimma gore tedavi sekli
belirlenir. Sinirli evrede sistemik tedavi genel olarak 4 kiir 21-28 giinde bir sisplatin+
etoposit kombinasyonu seklinde RT ile es zamanli uygulanir. a) Patolojik
mediyastinal evreleme negatif ise lobektomi, cerrahi sonras1 RO rezeksiyonda N1 +
ise sistemik tedavi +/ - mediyastinal RT, N2+ ise sistemik tedavi+ mediyastinal RT;
R1/ R2 rezeksiyonlarda sistemik tedavi+ es zamanli RT uygulanir. b) inoperabl ise

RT sonrasi KT veya es zamanli KRT uygulanir. ¢) Patolojik mediyastinal evreleme
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pozitifse ECOG 0-2 ise es zamanli KRT, ECOG 3-4 ise KT +/- es zamanli veya
ardisik RT uygulanir.

Yaygin evrede sistemik tedavi genel olarak 4 kir karboplatin/ sisplatin+
etoposid+ durvalumab/ atezolizumab seklindedir. a) Lokalize semptom ve beyin
metastazi yoksa KT b) Lokalize semptom varsa KT ve semptomatik bolgeye RT, c)

Beyin metastazi varsa ve semptomatikse beyine RT sonra KT uygulanir (55).

Palyatif bakim metastatik hastalarda prognozun c¢ogunlukla kotii olusu
nedeniyle erken baslanmasi hastalarm durumunu anlama ve gelecegini planlamasi
acisindan onemlidir. Fiziksel ve fizyolojik stresin yonetimi, agri kontrolii, duygusal
destek ve bakim verenin yorgunlugunu azaltmak icin erken refere edilmesi onerilir

(53).

Farmakolojik olmayan yaklasimlarin basinda sigara biraktirilmas: ve
pulmoner rehabilitasyon gelmektedir. Ileri evre hastalarda bile mobilizasyonda,
FEV1°de artis, genel yasam kalitesi anketinde gelisme, daha az dispne gosterilmistir
(56). Opere olan hastalarda ise pulmoner rehabilitasyon uygulanmayan hastalara gére

daha yiiksek fiziksel aktivite seviyesinde olduklar1 gésterilmistir (57).

2.9. AKCIGER KANSERINDE TEDAVIi YANITI

Akciger kanserinde tedavi yanitini erken ve dogru belirleyebilmek hastanin
tedavi seklini degistirebilecegi icin ¢ok Onemlidir. Tedavi yanit1 belirlemede
biyolojik isaretleyiciler, seri biyopsiler, ultrason, BT, MR gibi konvansiyonel
gorintileme yontemleri, PET-BT gibi fonksiyonel goriintileme yontemleri
kullanilabilir (58).

Tedavi yanitini degerlendirmede 1970’lerde DSO tarafindan iki boyutlu
Olgiim yontemi onerilmekte iken tekrarlanabilirligi sinirli oldugu igin birkag yil sonra
iki boyutlu dl¢iimler kadar bilgilendirici, tekrarlanmasi daha kolay tek boyutlu 6l¢tim
yontemi olarak RECIST kriterleri tanimlandi. 2009°da hedef lezyon sayisi, lenf nodu
boyu degisimi gibi degisikliklere gidilerek RECIST 1.1 kriterleri yaymlandi. Bu
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kriterlere gore tedavi yanit1 dort kategoriye ayrilir. Tam yanit (TY), tim hedef
lezyonlarin kaybolmasi; parsiyel yanit (PY), baslangi¢ boyutuna oranla timdriin
boyunda %30 ve fazlas1 kiigiilme; progresif hastalik (PH), tim6r boyutunda %20 ve
fazlas1 biiylime; stabil Hastalik (SH), diger kriterleri karsilamayan kiigiik
degisikliklerdir (59).

RECIST kriterlerinin baz1 dezavantajlar1  bulunmaktadir. Morfolojik
degiskenligi olan tiimorlerde Ozellikle de lezyon boyunun, genisliginin iki katini
ast1g1 durumlarda tek boyutlu Slgtimler hatali sonu¢ verebilir bu da hastanin yanlis
degerlendirilmesine yol agabilir. Diizensiz kenarli, birlesen, infiltrasyon gosteren
lezyonlar verilerin ¢ikarilmasinda zorluklar yaratmakta ve okuyucuya gore ciddi
degiskenlik gostermektedir. Buzlu cam, subsolid lezyonlar, lepidik adenokarsinomda

da 6l¢iim sonuglar1 giivenilir olmayabilir (59).

Opere olan hastalarda anatomik yapinin degismesi, radyoterapiye sekonder
atelektazi, radyasyon pnomonisi gibi tiimérden ayirt edilmesi zor durumlar BT ile

niiks ve rezidii tanilarmi zorlastirmaktadir (60).

Immiin kontrol noktasi inhibitérii ile tedavi edilen hastalarda immiinite iliskili
belirgin yanitlar tanimlanmistir. Baslangicta tiimor voliimiinde artis, yeni lezyonlarin
gorilmesi ile timor voliminde azalma genelde psddoprogresyon fenomenidir ve
RECIST’le degerlendirildiginde progresif hastalik sanilabilir. Bunun Oniine
gecgebilmek i¢in immiin RECIST (iRECIST) kriterleri tanimlanmustir (9).

U¢ boyutlu volumetrik 6lgiimlerin sonuglarmm dogrulugunun daha fazla
olusu ve tekrarlanabilirliginin uygun oldugu gosterilmistir. Ancak yontem ¢ok
kompleks ve tiimor sekli karmasik, goglis duvar1 veya vaskiiler yapilara yakinsa

zaman bagimli olabilmektedir (59).
Tiimor boyutundaki degisimler heterojen ve yavas olabilmektedir. Biyolojik

parametrelerdeki degisimler daha erken olmakta bu nedenle gercek tiimdr yanitini

daha iyi yansitmaktadir (59). PET-BT evreleme igin standart hale gelmisken, meme
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kanseri, lenfoma, bas boyun kanserleri ve KHDAK’da tedavi sonrasi yanit

degerlendirme igin siklikla kullanilmaya baglanmistir (34).

PET-BT yapisal goriintiilemenin kisitliliklarinin ¢ogunun iistesinden gelebilir
ancak halen sagkalim icin en iyi yanit metodu belirlenememistir. Standardizasyon
amactyla farkli gruplar tarafindan farkli kriterler &nerilmistir. Iki semikantitatif
yontem 1999°da Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Dernegi Kriterleri (EORTC) ve
2009°da Wahl ve ark. sundugu PERCIST 1.0°dir. Immiinoterapi alanlarda iRECIST
kriterleri olusturulmus olsa da boyut dlglimiine oranla metabolik yanitin daha erken
bilgi vermesi nedeniyle PERCIST kriterleri de g0z ©nunde bulundurularak
iPERCIST kriterleri gelistirilmistir (61). Semikantitaatif tedavi yanit degerlendirme
yontemleri Tablo 6’da Ozetlenmistir. Semikantitatif yontemler daha gergek ve
tekrarlanabilir goriinse de gilinliilk pratikte yogun isgiicli gerektirebilir ve gorsel

kriterlerle titiz bir sistematik karsilagtirmasi yoktur (62).
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Tablo 6. Tedavi Yanit Kriterleri (60)

Kriter/ Tam Yamt (TY) | Parsiyel Yamit | Stabil Progresif Hastahk
Gorintuleme (PY) Hastalik (PH)
(SH)
RECIST 1.1 (5 | Hedef lezyonlarm | Tumoér yikiinde | TY, PY, PH Tiimér yiikiinde >%20
hedef lezyon, | kaybolmas, >%30 azalma, olarak ya da >5 mm’den fazla
tek boyutlu patolojik lenf yeni lezyon simiflanmayan | artis; yeni lezyonlar
6lcuim) nodlarmin <I cm | olmamasi
olmasi
EORTC Tum lezyonlarda | SUVmaks TY, PY, PH SUVmaks toplaminda
FDG tutulumunun | toplaminda olarak >%25 artig; FDG tutan
kaybolusu >%25 azalma siniflanmayan | yeni lezyonlar
PERCIST 1.0 | Tum lezyonlarda | SULpik’de TY, PY, PH SULpik’de >30 artis ve
FDG tutulumunun | >%30 azalma olarak SULpik’de >0.8 birim
kaybolusu ve SULpik’de siiflanmayan | artis; FDG tutan yeni
>0.8 birim lezyonlar
azalma
iRECIST RECIST 1.1 gibi RECIST 1.1 RECIST 1.1 | idPH: RECIST 1.1’¢
gibi gibi benzer. Yeni lezyonlarin
Olcumleri tumor
yukinin toplam
Olctimlerine dahil edilir.
PH:En erken 4 hafta
arayla yapilan sonraki
goruntilemede
dogrulanir.
iPERCIST PERCIST 1.0 gibi | PERCIST 1.0 PERCIST 1.0 | idPH: PERCIST 1.0’¢
gibi gib benzer.
PH:En erken 4-8 hafta
arayla yapilan sonraki
PET goruntilemede
dogrulanir.
Pstdoprogresyon:
Sonraki PET ile
PERCIST de
TY/PY/SH saptanmasi
DPH: SULpik’de artis
veya yeni FDG tutan
lezyonlar
idPH: Dogrulanmamus progresif hastalik, DPH: Dogrulanmig progresif hastalik

Gorsel kriterlerle degerlendirilme yapildiginda okuyucular arasinda uyumun

daha ¢ok oldugu gosterilmistir. Ilk gorsel yanit kriteri Peter Mac 2003’de uygulandi.
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Daha sonra ozellikle lenfomalarda kullanim i¢in Deauville kriterleri gelistirilmistir

(62).

Lenfoma, bas boyun tiimorleri, 6zefagus kanseri, akciger kanseri, pankreatik
kanser, rektal kanser, prostat kanseri, servikal kanserde kalitatif PET-BT yanit
degerlendirme teknikleri incelenmistir. Hopkins ve Deauville kriterleri hasta, ¢ekim
protokolii, tarayici 6zellikleri ve okuyucu farkini minimalize eden, metabolizma i¢in
nispeten kararli kan havuzu ve karaciger yogunluklarmi dahili referans standartlari

olarak kullanir (11).

Hopkins kriterleri Oncelikle bas ve boyun tiimorlerinin tedavi yanitinin
kalitatif degerlendirilmesinde kullanilmak igin gelistirilmistir (Tablo 7). Kriter, FDG
PET-BT tutulumunun anatomik boyut degisikliklerine iistiinliigiiniin gdsterilmesini
kullanmistir. Bu bolgeler tiimor lokalizasyonu, sag ve sol yanak i¢in tek tek bakilip
en yiiksek skor bulunarak skorlanir. Skorlama sonunda skor 1, 2, 3 rezidiiel hastalik

icin negatif, skor 4, 5 pozitif kabul edilir (11).

Tablo 7. Bas ve Boyun Tiimérlerinde Hopkins Kriterleri (11)

Hopkins Kriteri Lezyonun FDG Tutulumu Tedavi Yaniti

Skoru

1 1JV’den diisiik fokal tutulum Tam metabolik yanit

2 [JV’den yiiksek, karacigerden Olas1 tam metabolik yanit
diistik fokal tutulum

3 1JV ve karacigerden yiiksek Olas1 tedavi sonrasi
diffiz tutulum inflamasyon

4 Karacigerden biiyiik fokal Olasi rezidiiel timor
tutulum

5 Karacigerden belirgin sekilde Rezidiel timor

blyuk fokal tutulum

1JV: internal juguler ven
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Cok yakin zamanda PET’e dayali yanit kriteri olarak akciger kanserinde de
Hopkins kriterleri 6nerildi. Deauville skorundan uretilen bu kriterler mediyastinal
kan havuzu ve karacigerin 18F-FDG tutulumunu standart almaktadir. Skor 1 18F-
FDG tutulumunun mediyastenden az veya esit tutmasmi, skor 2 mediyastenden
yiiksek ama karacigerden diisiik tutmasini, skor 3 fokal olmayan karacigerden yiiksek
tutulumu muhtemel inflamatuar degisiklikleri, skor 4 ve 5 karacigerden yiiksek fokal

veya yogun FDG tutulumu ile rezidiiel timori gosterir (10). (Tablo 8)

NCCN PET-BT kullanimini1 evrelemede, gereksiz torakotomilerden kagcinmak
icin RT plan1 6ncesinde onermekle birlikte son calismalar FDG PET-BT nin tedavi
yanit1 degerlendirmede, takip protokoliinii etkileyecek niks ve sekonder
malignitelerin erken tespitindeki Onemini gostermektedir. Ancak heniiz tedavi yaniti
izlemek i¢in sistematik bir klinik kullanim sekli yoktur bu yilizden rutin kullanimi1

onerilmemektedir (12).

KT sonrasi1 ¢ekilecek PET-BT’nin zamanlamasi agisindan kesin bir goriis
olmamakla birlikte yanit degerlendirme i¢in en az 10 giin beklenmelidir. Intervalin
10 giin olmas1 miimkiin degilse ertelenebilecegi kadar ertelenmelidir. Graniilosit
koloni uyaric1 faktor (G-CSF) ve Granulosit-makrofaj koloni uyaric1 faktér (GM-
CSF) gibi biiyiime faktorlerinin FDG dagilimi lizerine etkisi genelde alindiktan iki

hafta sonra sonlanir.
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Tablo 8. Akciger Kanserinde Hopkins Kriterleri (63)

Skor | Agiklama

1 Mediyasten kan havuzundan diisiik 18F-
FDG tutulumu, tam metabolik yanit

2 Fokal 18F-FDG tutulumu mediyastinal kan
havuzundan yiiksek fakat karacigerden
diisiik, olas1 tam metabolik yanit

Mm——>0MmMZ

3 Diffliz 18F-FDG tutulumu mediyastinal
kan havuzu veya karacigerden yiiksek,
olas1 inflamasyon

4 Fokal 18F-FDG tutulumu karacigerden
yiiksek, olas1 rezidiiel hastalik

5 Fokal ve yogun 18F-FDG tutulumu
karacigerden (2-3 Kkat) yiksek, reziduel
hastalik

M———NO 1.

RT sonrasi ise (yan) etki siiresi daha uzundur. RT ile tedavi edilen bas-boyun
kanserli olgularda radyasyonun indiikledigi inflamasyonun tedavi sonrasi 2- 3 ay

strdiigii gosterilmistir.

Opere olan olgularda ise tutulum cerrahinin sekline, yara yerindeki
enfeksiyon/ inflamasyon varligina ve goriintiilerin operasyondan ne kadar sonra
olduguna gore degisir. Ornegin mediastinoskopi sonras 10 giinde goriiniir iz az iken,
sternotomi izleri aylarca izlenebilir. Operasyon bolgesi gorintiilenmek isteniyorsa
operasyon sonrasi inflamasyon nedeniyle goriintiileme en az 6 hafta sonrasinda

onerilmektedir (34).
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2.10. AKCIGER KANSERINDE iZLEM
Akciger kanserinde evrelere ve tedavi sekillerine gore takip protokolleri
degismektedir. Genelde fizik muayene, laboratuvar testleri ve goriintiileme

kombinasyonu uygulanir (12).

Opere olan Evre I-1l hastalarda 2-3 yil boyunca, 6 ayda bir anamnez, fizik
muayene ve kontrastli ya da kontrastsiz toraks BT daha sonra yillik anamnez, fizik

muayene ve kontrastsiz diisiik doz toraks BT ile takip edilir.

RT ile tedavi edilen Evre I-1l hastalar, Evre Ill veya oligometastatik olup
metastatik bolgenin definitif tedavisi yapilmis evre IV hastalar 3 yil boyunca, 3-6
ayda bir anamnez, fizik muayene ve kontrastli ya da kontrastsiz toraks BT daha sonra
2 yil boyunca her 6 ayda bir anamnez, fizik muayene ve kontrasth ya da kontrastsiz
toraks BT, daha sonra yillik anamnez, fizik muayene ve kontrastsiz diisiik doz toraks
BT ile takip edilir. Rezidii ya da yeni bir radyolojik anormallik saptanmasi halinde

daha sik goriintiileme yapilabilir (54).

KHAK’da tedavi yanit1 adjuvan tedavi sonrasi degerlendirilmelidir. Opere
olamayan hastalarda ise en az 2-3 siklus KT sonrasi ve tedavi tamamlaninca
kontrastli toraks ve abdomen BT, beyin MR, tam kan sayimi, biyokimya testleri ile

degerlendirilir. Bu degerlendirmeler sonucu hastalar ii¢ gruba ayrilir.

Tam ya da parsiyel yanit izlenen hastalarda smirli hastalikta profilaktik
kranial 1gmmlama, performans durumu kotii veya norokognitif fonksiyonlar1 bozulmus
hastalarda beyin MR’la degerlendirilir. 1-2 yil her 3 ayda bir kontrol, sonraki 3 yil 6
ayda bir kontrol, daha sonra yillik kontrol edilir. Yaygin hastalikta beyin MR ile
degerlendirme +/ - profilaktik kranial 1smnlama ve torasik RT agisindan
degerlendirilir. 1k y1l 2 ayda bir, sonraki 2-3. yilda 3-4 ayda bir, sonraki 4-5. yilda

ise 6 ayda bir kontrol sonras1 yillik kontrole gegilir.
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Stabil hastalikta sinirl hastaliksa 1-2 yil 3 ayda bir, 3. yilda 6 ayda bir sonra
yillik kontrole gegilir. Yaygim hastaliksa ilk y1l 2 ayda bir, sonraki 2-3 yilda 3-4 ayda

bir, sonraki 4-5 yilda ise 6 ayda bir kontrol sonrasi yillik kontrole gegilir.

Kontrollerde anamnez, fizik muayene, ihtiya¢ duyulursa kan testi, genelde ilk
1-2 yil 2-6 ayda bir toraks +/- abdomen BT, ilk yil 3-4 ayda bir beyin MR veya
kontrasth beyin BT, ikinci yil 6 ayda bir, daha sonra klinik olarak gerek goriiliirse,

yeni bir nodiil goriiliirse potansiyel yeni bir primer agisindan degerlendirilmelidir.

Primer progresif hastalikta performans durumu 0-2 arasindaysa bir sonraki
asama KT denenebilir. Yanit izlenirse progresyona ya da toksisite izlenene kadar
devam edilir. KT alamayacak ya da performans durumu 3-4 olan hastalara

semptomatik bdlgeye RT gibi palyatif semptom yonetimi uygulanir.

Sigara birakma tavsiyesi gerekirse farmakoterapik destek wverilir. Yillik
influenza, herpes zoster, pnomokok, hepatit ve onerildigi sekilde COVID asilamas1
yapilmalidir. Saghkl kilo kontrolii, fiziksel aktif bir yasam bi¢cimi 6rnegin diizenli
orta yogunlukta giinliik 30 dakika yiiriime, bitkisel agirlikli diyet, alkol kisitlamas1

Onerilmelidir.

Hastanin kan basinci, kolesterol ve kan sekeri ol¢timleri, dental muayenesi,
giinesten korunmasi rutin yapilmali, kemik dansitometresi gerektiginde dl¢iilmelidir.

Tedavi sonrasi degerlendirmede rutin PET-BT goruntiileme 6nerilmemektedir (54).

2.11. AKCIGER KANSERINDE SAGKALIM

Akciger kanserinde sagkalimi hastalarin biliylik cogunlugunu olusturan
metastatik hastalik yansitir. Bes yillik sagkalim metastatiklerde %6 iken lokalize
evrede %59 olmaktadrr ve taramalar sayesinde bu oranmn arttirilma potansiyeli

mevcuttur (64).

KHDAK hastalariyla yapilan genis c¢apli bir c¢aligmada hastalik evresi
ilerledik¢e sagkalimin ciddi dl¢lide azaldig1 gosterilmistir. Hastalarm 2 yillik ve 5
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yillik sagkalimlar1 sirastyla evre IA1°de %97- %92, evre 1A2°de %94- %83, evre
1A3°de %90- %77, evre IB’de %87- %68, evre I11A’da %79- %60, evre 1I1B’de %72-
%1353, evre 1ITA’da %55- %36, evre 1IIB’de %44- %26, evre 11IC’de %24- %13, evre
IVA’da %23- %10, evre IVB’de %10- %0°dir (51).

KHAK’da sagkalim halen %14- 15 gibi diisiik seviyelerdedir. Smirli evre

KHAK’da, evrelenmeyen kanserlerin asir1 diisiisii ile sagkalim artiginin ortiismesini

evrelemedeki muhtemel gelismeler yansitmaktadir (64).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. HASTA SECiMi

T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan 08.02.2023 tarihli ve 2012-KAEK-15/2642
sayili etik kurul onayi1 alinarak ¢alismaya baslanildi (Ek 1, 2).

Tez calismamiz retrospektif planlanmustir. Saghk Bilimleri Universitesi
Ankara Atatlirk Sanatoryum Egitim Arastirma Hastanesi’nde 2018-2020 yillarinda
patolojik akciger kanseri tanisi alan 1903 hasta taranmistir, ¢alismaya dahil edilme

ve diglanma kriterleri sonrasi 216 hasta ile ¢alisma gerceklestirilmistir.

Calismaya dahil olma kriterleri; 2018-2020 yillar1 i¢inde hastanemizde
patolojik akciger kanseri tanis1 almis, tedavi olmay1 kabul etmis, evrelerine uygun
KT, RT, cerrahi, hedefe yonelik tedavi, immiinoterapi ve/ veya kombinasyonlar ile
tedavi edilen hastalar tedavi bitiminden sonra ortalama 6 ay iginde hastanemizde
PET-BT c¢ekilmis olmasi, devam eden takip siirecinde ortalama 3 ay iginde

hastanemizde PET-BT veya toraks BT ile 2. goriintiilemesinin olmasidir.

Calismadan dislanma kriterleri; hastane veri tabani veya dosyasindan
bilgilerine ulasilamayan hastalar, hastanemiz diginda tam1 alan hastalar,
goriintiilemeleri digs merkezde olan hastalar, belirtilen yillardan once akciger kanseri

tanisi olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.

3.2. CALISMA PROTOKOLU

Hastalarin cinsiyet, yas gibi demografik verileri, patoloji tarihi, patolojik
kanser tanisi, tan1 anindaki evresi, ilk asamada aldig1 tedavi tiirii, tedavi bitim tarihi,
tedavi bitiminden kontrol PET-BT c¢ekimine kadar gecen sure, bu PET-BT’nin
Hopkins Skoru ve PET-BT endikasyonunda progresyon siiphesi varligi, tedavi bitimi
ile Hopkins’le skorlanan PET-BT arasindaki giin sayisi, takibinde tedavi alip
almadigi, tedavi almayan hastalarin neden tedavi almadigi, takibindeki

goriintillemeye kadar gegen siire ve goriintiiniin ¢esidi, goriintiilemenin sonucu,
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hastanin tedavi bitiminde ¢ekilip Hopkins ile skorlanan PET-BT tarihi ile kontrolde
¢ekilen goriintiilemesinin arasinda gegen siire giin olarak kaydedildi. Hopkins ile

skorlanan PET-BT tarihine gore 2 yillik sagkalim analizi yapildi ve giin olarak
kaydedildi.

Patolojik tanilar adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom, kiigiik hiicreli
karsinom ve kiigiik hiicreli dis1, NOS olarak kaydedildi, kombine timoru olan 8 hasta
baskin tiimor tipine dahil edildi, biiylik hiicreli karsinom tanis1 olan 1 hasta kiigiik
hiicreli grubunda degerlendirildi. Hastalar TNM 8’e gore evrelendi, evre 1, 2, 3, 4
olarak kaydedildi. Alinan tedavi KT, kiiratif KRT, cerrahi, hedefe yonelik tedavi
olarak 4 gruba indirgendi. Evre 4 hastalardan palyatif RT alanlar KT grubuna,
neoadjuvan veya adjuvan terapi alanlar opere gruba, sadece kiratif RT alanlar KRT
grubuna, hedefe yonelik tedavi yaninda palyatif RT alan hastalar hedefe yonelik
tedavi grubuna dahil edildi. Hastalarm PET-BT’leri akciger kanseri konusunda
deneyimli bir niikleer tip uzmani tarafindan skorlandi. Hopkins skoruna gére hastalar
rezidiiel hastalik acisindan iki gruba ayrildi. Skoru 1, 2, 3 olanlar negatif, skoru 4, 5
olanlar pozitif olarak gruplandi. Skorlama primer tiimor, lenf nodu, uzak metastaz
acisindan ayr1 ayr1 degerlendirilip en yiiksek aldigi1 skora gore yapildi. Takipte tedavi
almayanlarim almama nedenleri; radyasyon pnémonisi, diisiik performans durumu
(ECOG 3; zamanin <%50 ayakta ve aktif, hemsire bakimina ihtiya¢ duyan; ECOG 4;
yataga bagimli) (65), tedaviye sekonder skar, enfeksiyon, granilasyon, lezyonar
yanitli olusu, siipheye yonelik yapilan goriintiilemelerde (MR vb.) temiz olmasi
olarak 5 gruba boliindii. Hastalarm kontroldeki ikinci goriintiisii PET-BT ise nikleer
tip uzmani tarafindan Hopkins ile skorlanip negatif veya pozitif gruba alindi. BT ise
radyoloji uzmamn tarafindan RECIST 1.1 ile TY, PY, SH, PH olarak gruplandi. Bu
goruntillemeler sonrasi1 TY, PY, SH olanlar ve 2. Hopkinsleri negatif olanlar
progresyon olmayan grup olarak kabul edildi. Tim hastalarda Hopkins negatif ve
pozitif olan gruplarda 2 yillik sagkalim analizi yapildi. Alt gruplara bakildiginda
evrelere gdre Hopkins gruplar1 arasinda sagkalim analizleri ayr1 olarak incelendi. Alt
gruplarm analizi yapilirken, Evre 1 ve 2 ‘erken evre’, Evre 3 ‘lokal ileri evre’ ve

Evre 4 hastalar ‘metastatik evre’ olarak gruplandirildi.
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3.3. 18F-FDG PET-BT CEKIiM PROTOKOLU ve GORUNTU ANALIZi

Hastalarin Siemens, Biograph-6, HI-REZ, ABD marka PET/BT cihaz1 ile
goriintiileri alindi. Tiim hastalar, goriintiilemeden en az 5-6 saat dnce ag¢ birakildi.
Kan glukoz seviyesi <200 mg / dL) olan hastalara, 10-15 mCi ( 370-555 MBQ)
intraven6z FDG enjeksiyonu yapildiktan 60 dakika sonra, verteksten proksimal
femura kadar kollar yukar1 pozisyonda BT taramasi yapildi. BT taramasindan hemen
sonra yatak basmna 3 dakika olacak sekilde toplam 6-8 yatak pozisyonunda PET
goruntuleri elde edildi. BT goriintiileri ateniiasyon diizeltmesi i¢in kullanildi. PET
goriintiilerinin rekonstriiksiyonu yapildi. Ug boyutlu tiim viicut projeksiyonu (MIP-
Maximum Intensity Projection) ve ii¢ farkh kesitte (koronal, sagittal, transvers) BT,

PET ve fiizyon gorintuleri olusturuldu.

Goriintiiler niikleer tip uzman hekimi tarafindan degerlendirildi. Goriintiiler
timor lezyonu, lenf nodu, metastatik lezyon icin ayr1 ayr1 degerlendirildi.
Mediyasten kan havuzundan disiik 18F-FDG tutulumu olan lezyonlar 1 ile, fokal
18F-FDG tutulumu mediyastinal kan havuzundan yiiksek fakat karacigerden diisiik
lezyonlar 2 ile, diffiz 18F-FDG tutulumu mediyastinal kan havuzu veya
karacigerden yiiksek lezyonlar 3 ile, fokal 18F-FDG tutulumu karacigerden yiiksek
lezyonlar 4 ile, fokal ve yogun 18F-FDG tutulumu olan lezyonlar 5 ile skorland.

Hastanin li¢ parametreden en yliksek olan skoru kaydedildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0
(Armonk, NY: IBM Corp) ile yapilmistir. Ordinal verilerin frekans dagilimlari
Pearson Ki-Kare testi ile karsilastirilmis ve veriler drnek sayisi-ylzde olarak ifade
edilmistir. Siirekli verilerin dagilim analizi Shapiro-Wilk testi ve histogram grafikleri
kullanilarak yapilmis olup normal dagilima uymayan verilerin iki grup arasinda
ortancalarinin karsilastirilmasi icin Mann Whitney-U testi kullanilmustir. Tkiden fazla
grup arasinda normal dagilmayan verilerin ortancalarmin karsilastirilmasi igin ise
Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Bu testler sonucunda normal dagilmayan veriler
ortanca, IQR, minimum ve maksimum degerleri ile ifade edilmistir. Sagkalim

analizleri igin Kaplan-Meier ve log rank kullanilmig ve tahmini sagkalim siireleri
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(ortalama-ortanca) ile sagkalim grafikleri verilmistir. Istatistiksel anlamlilik icin p

degeri kullanilmig ve p<0,05 diizeyi anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 216 hasta dahil edildi. Hastalarin %40.7’si (n=88) 2018 yilinda,
%42.6’s1 (n=92) 2019 yilinda, %16.7’si (n=36) 2020 yilinda tan1 almist1. Hastalarin
%14.4’1 (n=31) kadin, %85.6’s1 (n=185) erkekti.

Hastalarin genel yas ortalamasi 6019 (en diisilk 26, en yiiksek 83) idi
Kadmlarin yas ortalamasi 60+11 (en diisik 32, en yiiksek 83), erkeklerin yas
ortalamas1 6018 (en diisiik 26, en yiiksek 79) idi.

Hastalarin patolojik tani, evre ve aldigi tedavi Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Histolojik Tipler, Lezyon Yerlesimi, Evreler, Tedavi Tiirleri

N %
Patolojik tan1 | Adenokarsinom 71 32.9
Skuamdz hucreli karsinom 74 34.3
KHDAK, NOS 22 10.2
KHAK 49 22.7
Evre I 18 8.3
I 33 15.3
Il 75 34.7
v 90 41.7
Tedavi turu KT 82 38.0
KRT 71 32.9
Cerrahi 39 18.1
Hedefe yonelik tedavi 24 11.1
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Tedavi bitimi ile kontrol PET-BT goriintiileme arasi ortalama 95462 gundd.
En disik 10 giin, en yiiksek 228 giindii. Cekilen PET-BT’lerin %42’si (n=90)
progresyon siiphesi ile %58’1 (n=126) progresyon siiphesi olmadan istenmisti. PET-
BT isteme endikasyonu ile Hopkins gruplar1 arasinda istatisksel anlam saptanmadi
(Pearson Ki-Kare test p=0.196). Hastalarm tiimor tipleriyle Hopkins grubu arasinda
istatistiksel anlam saptanmadi (Pearson Ki-Kare test p=0.245)

Hastalarin Hopkins skoru 1, 2, 3 olanlar negatif gruba, skoru 4, 5 olanlar
pozitif gruba girdi. Hastalarin Hopkins skor dagilimlar1 ve gruplari Tablo 10’da

gosterilmistir.

Tablo 10. Hopkins Skorlart ve Grup Dagilimi

N %

Hopkins Skoru 1 36 16.7
2 17 7.9

3 25 11.6

4 8 3.7

5 130 60.2

Hopkins Grubu Negatif 78 36.1
Pozitif 138 63.9

Tedavi sonrast Hopkins gruplar1 ile hastalarin evreleri arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (Tablo 11)

Hopkins bakilan goriintiilemelerin %22.7’sinde (n=49) yeni metastaz lehine

bulgular saptanirken %77.3’iinde (n=167) metastaz bulgusu yoktu.
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Tablo 11. Hopkins Gruplari ile Evre iliskisi

Hopkins Negatif Hopkins Pozitif
N % N %
Evre I 11 14.1 7 5.1
I 16 20.5 17 12.3
Il 29 37.2 46 33.3
v 22 28.2 68 49.3

Pearson Ki-Kare test; p=0.006

Hopkins gruplarmin primer lezyonun SUVmaks’1 ve boyutu ile iligskisi Tablo
12°de gosterilmistir. Primer lezyonun SUVmaksinin Hopkins skoruyla istatistiksel
iliskisi saptanmadi (p=0.144). Primer lezyon boyu Hopkins negatif grupta 44+20
mm iken, Hopkins pozitif grupta 54+27 mm idi. Lezyon boyutu arttik¢a hastanin
Hopkins skorunun artmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.008). Yeni

metastazi olan hastalar ¢ikarildiginda dahi lezyon boyutu ile skor artisi arasinda

istastiksel anlam devam etti (p=0.046).

Tablo 12. Hopkins Gruplarinin Lezyonun SUVmaks’1 ve Boyutu ile iliskisi

H- H+ Mann Whitney-
U testi p degeri
Ortalama TlUm Hastalar 13.41+6.64 14.42+7.13 p=0.144
SUVmaks | %100 n=216
Yeni metastazi 14.06+6.64 15.15+7.34 p=0.224
olmayan hastalar
%77.3 n=167
Lezyon Tlum Hastalar 44+20 54427 p=0.008
boyutu %100 n=216
(mm)
Yeni metastazi 44420 52+26 p=0.046
olmayan hastalar
%77.3 n=167
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Hopkins sonrast hastalarin %46.8’1 (n=101) tedavi almisken, %53.2°si
(n=115) tedavi almamisti. Tedavi almayan hastalarin nedenleri Tablo 13’de

gosterildi.

Tablo 13. Hopkins Sonrasi Tedavisiz Izlem Nedenleri, Hopkins Dagilimlar1

Toplam Hopkins + Hopkins -
N % N % N %
Tedavi | Lezyonlar yanith 42 36.5 18 31 24 42.1
almama
nedeni | ECOG 3, 4 9 | 78| 8 | 138 1 1.8
Tedaviye sekonder 55 | 47.8 24 41.4 31 54.4

skar, enfeksiyon,
granilasyon

Radyasyon pnémonisi 4 3.5 3 5.2 1 1.8

Stipheli alana yonelik 5 4.3 5 8.6 0 0
yapilan ek
gorintuleme benign

Hopkins gruplar1 ile tedavi durumu arasinda anlamli istatistiksel fark

saptand1. (Pearson Ki-Kare p<0.001).

Tablo 14. Tedavi Durumlar1 ile Hopkins Gruplar1 {liskisi

Hopkins Sonrasi1 Tedavi
Almadi Ald1
N % N %
Negatif 57 73,1 21 26,9
Hopkins
Pozitif 58 42,0 80 58,0

Pearson Ki-Kare test; p<0,001
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Hopkins pozitif/ negatif gruplarda tedavi alan ve almayan gruplarin
progresyon durumlart istatistiksel anlamliyd: (Pearson Ki-Kare p=0.005) istatistiksel
fark, subgruplarda Hopkins negatif olup tedavi almayan grup ve Hopkins pozitif olup
tedavi alan grup arasindaki farktan kaynaklaniyordu. (Tablo 15)

Tablo 15. Tedavi- Progresyon Iliskisi

Progresyon
Yok Var
N % N %
H- ve tedavi 48 84,2 9 15,8
almadi
Hl;l"e tedavi 13 61,9 8 38,1
Hopkins ve | &
Tedavi :
+
H+ ve tedavi 38 65,5 20 345
almadi
H+ ve tedavi 44 55,0 36 45,0
aldi
Pearson Ki-Kare test; p=0,005

Devam eden takip siirecinde hastalarin kontrol goriintiilerinin %385.6’s1

(n=185) BT ile %14.4’ii (n=31) PET-BT ile yapilmustu.
Gortintiiler sonrast hastalarin degerlendirilmeleri Tablo 16°da 6zetlenmistir.

Hopkins ile skorlanan PET-BT yle, takipte yapilan goriintiileme arasi ortalama siire

105+32 giin, en diisiik 38 giin, en yliksek 202 giindii.
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Tablo 16. Takipteki Goriintiileri ve Sonuglar1

N %

Takipteki gorunti BT 185 85.6

PET-BT 31 14.4

BT olanlarin RECIST 1.1 Tam yanit 34 18.4

sonucu

Parsiyel yanit 19 10.3

Stabil hastalik 85 45.9

Progresif hastalik 47 25.4

PET-BT olanlarin Hopkins Negatif 5 16.1
grubu W

Pozitif 26 83.9

Hastalarin Hopkins skorlarina gore progresyon durumlari Tablo 17°de

Ozetlenmistir. Hastalarin ortalama 3 ay i¢indeki progresyon durumlariyla skorlar

arasinda istatistiksel anlam ¢ikmamistir. Hopkins 2, 3, 4 gruplarinda progresyon

yiizdeleri birbirine benzer, Hopkins 5 grubunda istatistiksel anlamli olmasa da

belirgin yuksektir.

Tablo 17. Hopkins Skorlar1 ve Progresyon Durumlari

Progresyon
Yok Var

N % N %
Hopkins Skoru 1 29 80.6 7 19.4
2 13 76.5 4 23.5
3 19 76.0 6 24.0

4 6 75 2 25
5 76 58.5 54 41.5

Perarson Ki-Kare testi p=0.062
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Hastalarin Hopkins skoru sonrasinda tedavi alma durumlar1 ve 2.

goriintiileme sonrasi progresyona dair bilgiler Sekil 1°de 6zetlenmistir.

2. goruntileme
sonunda

Sekil 1. Hopkins Skoru Sonras1 Tedavi ve 2. Goriintiileme Sonras1 Sematik Ozet

2 yillik sagkalim analizi yapildi. Hastalardan %41.7°si (n=90) sag iken
%58.3’li (n=126) Olmiistii. Dolayisiyla en uzun yasam siiresi 730 giinken en kisa

yasam siiresi 57 giin idi. Ortalama sagkalim siiresi 482416 giindu.

Hastalarin Hopkins skorunun artmasi, Hopkins pozitif grupta olmak 2 yillik

mortalite a¢isindan artmis mortalite ile istatistiksel anlamli bulundu (Tablo 18).
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Tablo 18. Hopkins Skorlamasinin Mortalite ile Iliskisi

2 yillik mortalite

Sag %41.7 | Olu %58.3
(N=90) (N=126) Ortalama Pearson Ki-
sagkalim/giin Kare p
N % N % degeri
Hopkins | 1 24 66.7 12| 33.3 603+31
Skoru
2 11 64.7 6| 353 606+45
3 15 60 10 40 619+33 p<0.001
4 4 50 4 50 506+88
5 36 27.7 94| 72.3 404421
Hopkins | Negatif 50 64.1 28| 35.9 609+20
Grubu p<0.001
Pozitif 40| 29.0 98| 71.0 410+21
W —— o = gk
Yagam § (gtin) ) i ’ Yagam "6: (gtin) . "
Hopkins Gruplar1 Hopkins Skorlar1

Sekil 2. Kaplan Meier ile Hopkins Grup ve Skorlarmin Sagkalim Iliskisi

Erken evre, lokal ileri evre, metastatik hastalik olarak evreler ayri

incelendiginde tiim evrelerde Hopkins skoru ile sagkalim arasinda anlamlh fark
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saptandi. Hopkins pozitif grupta sagkalim diisiiktii. Ayrintili degerlendirme Tablo 19
ve 20’de, Kaplan Meier ile grafikleri Sekil 3, 4, 5°’de gdsterilmistir. Evrelere gore
Hopkins Grubunun sagkalim grafigi ise Sekil 6’da gosterilmistir.

Tablo 19. Evrelere ve Hopkins Gruplarma Gore Sagkalim Iliskisi

2 yillik mortalite
Evre Hopkins Sag Oli Pearson Ki-Kare
Gruplar1 Gruplar1 test p degeri
N % N %
Erken Evre | - 22 81.5 5 18.5 0.036
+ 13 54.2 11 45.8
Lokal ileri |- 17 58.6 12 41.4 0.005
Evre
+ 12 26.1 34 73.9
Metastatik | - 11 50 11 50 0.012
Hastalik
+ 15 22.1 53 77.9

Tablo 20. Evrelere ve Hopkins Gruplarina Gore Ortalama Sagkalim Siireleri

Evre Gruplari Hopkins Ortalama Sagkalim | Log-rank
Gruplar1 /giin p degeri
Erken Evre - 661 + 29
+ 232 + 49 p=0.030
Tidm 600 + 29
Lokal ileri Evre - 625 + 26
+ 433 + 33 p=0.001
Tim 507 + 25
Metastatik Hastalik - 524 + 48
+ 352 + 30 p=0.008
Tim 394 + 27
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Sagkalim fonksiyonlar
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Sekil 3. Kaplan Meier ile Erken Evrede Hopkins Grubu ve Sagkalim iligkisi
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Sekil 4. Kaplan Meier ile Lokal Ileri Evrede Hopkins Grubu ve Sagkalim iligkisi
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Sagkalm fonksiyonlan
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Sekil 5. Kaplan Meier ile Metastatik Evrede Hopkins Grubu ve Sagkalim liskisi

Evreler 2 yillik
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Sekil 6. Evrelere Gore Hopkins Grubunun Sagkalim Grafigi
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5. TARTISMA

Artan sigara birakma ¢aligmalari, tarama programlari, tani imkanlar1 ve tedavi
yontemlerine ragmen halen oliimciil bir kanser olmasi1 nedeniyle akciger kanseri her
yOniiyle arastirilmaya devam etmektedir. Bu alanlardan biri de tedavi sonrasi yanit
degerlendirmenin  dogrulugunun  arttirilmast  ve  takip  protokollerinin

sekillendirilmesidir.

Calisgmamizin amaci1 akciger kanseri hastalarinda tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde rutinde 6nerilmeyen PET-BT nin basit ve kolay uygulanabilen
gorsel degerlendirme kriterlerinden Hopkins Kriterleri ile degerlendirilmesinin
hastalarin ~ sagkalimi {izerine etkisini incelemek, boylece tedavi yanit
degerlendirmede ve takip protokollerini sekillendirmede kullanilabilirligini

arastirmaktir.

PET-BT akciger kanserinin evrelemesinde primer, nodal ve metastatik
bolgelerin saptanmasinda en dogru yontemdir. Dogru evreleme Kisisellestirilmis
tedavi planmin gelistirilmesine rehberlik eder. Tedavi sonrasi gorintillemelerse
tedavinin etkinliginin belirlenmesi, potansiyel kurtarilabilir nukslerin erken

taninmasi ve prognoz tahmini agisindan énemlidir (66,67).

Tedavi yanitin PET-BT ile degerlendirilmesinde Sheikhbahaei ve ark. PET-
BT ile toraks BT’yi karsilastirdig1 bir calismada lokal hastaligi saptama acisindan
birbirlerine istiinliigii olmamakla birlikte, bolgesel lenf nodu yayilimi ve uzak
metastazlarin tespitinde PET-BT sensitivitesinin daha yiiksek, spesifitelerinin benzer
oldugu gosterilmistir (68). De Leyn ve ark. yaptigi N2 pozitif, indiiksiyon KT alan
hastalarin yeniden evrelenmesine yonelik prospektif calismada BT nin dogrulugunu

%60, PET-BT nin %83, remediyastinoskopinin ise %60 bulunmustur (69).

PET-BT’de Kkalitatif tiimor yanit degerlendirilmesi lenfoma, bas boyun

tiimorleri, 6zefagus kanseri, pankreas kanseri, rektum kanseri, akciger kanseri,
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prostat kanseri, serviks kanserinde kullanimi iizerine ¢aligmalar yapilmistir (63,70—

76).

Hopkins kriterlerinin skuaméz hiicreli bas boyun kanserlerinde sagkalimla
iliskisini (75,77), nazofaringeal, orofaringelal skuamoz hucreli kanserde definitif RT
sonrasi lokorejyonel rekiirrensi ongérmesini (78,79), skuaméz hiicreli bas boyun
kanserlerinde kantitatif yOntemlerle karsilastirmali ¢alismada progresyonsuz
sagkalimda anlamli oldugunu (80), HPV pozitif skuaméz hiicreli bas boyun
kanserlerinde sagkalimi dngdrmesini (81), pankreatik adenokarsinomda sagkalimi
ongordigiini (76) gosteren ¢ok sayida ¢alisma olmakla birlikte akciger kanserinde

literatiirde az sayida calisma oldugunu soyleyebiliriz.

Calismamizda 2018 ve 2019°da benzer oranlarda hasta sayisi olmasi karsin
2020°deki saymnm diisiikliigiiniin COVID-19 Pandemisi nedeniyle acil olmayan
basvurularin azaltilmasi, sokaga c¢ikma yasagi nedeniyle hastane bagvurularinin
azalmasma bagliyoruz. Calismamiz Hopkins Kriterlerinin  degerlendirildigi
caligmalar igerisinde en az silirede, en ¢ok hasta olan calismadir. SEER 2019
raporuna gore akciger kanserinin ortalama tani yas1 2012-2016 yillar1 arasinda
erkekler icin 70, kadinlar igin 71 olarak belirtilmistir (82). Bizim ¢alismamizda yas
ortalamasi erkekler i¢cin 6018, kadmlar i¢in 60+11 bulunmustur. Bolgesel farkliliklar
olsa da akciger kanseri insidansi erkeklerde 2-4 kat daha fazladir. GLOBOCAN 2020
raporunda iilkemizin i¢inde bulundugu Bati Asya’da erkekler i¢in insidans
41.7/100,000 iken kadmlar igin 8.7/100,000’dir (13). Bizim ¢alismamizda da

literatiirle uyumlu olarak hastalarin %85.6’s1 erkekti.

Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2018 raporunda toraks kanser tiplerinin
histolojik dagiliminda skuaméz hiicreli kanser %37.4, adenokarsinom %47.9,
KHDAK NOS %11, kiigiik hiicreli kanser %15.8 olarak belirtilmistir (14). Bizim
calismamizda adenokarsinomun daha diisiik olusu disinda benzerdir. Calismamizda
histolojik tiplerle hastalarin Hopkins pozitifligi veya negatifligi arasinda bir iligki

tespit etmedik. KHAK’da sagkalimin daha diisiik olmasmna ragmen istatistiksel
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anlamli ¢ikmamasi c¢aligmadaki hasta sayisinin diger adenokarsinom ve skuamdz

hiicreli karsinomlu hasta sayisina gore az olusundan kaynaklandigini diistiniiyoruz.

Ulkemizde 2018 yilinda 30.078 kisiye akciger kanseri tanis1 konulmustur. Bu
kanserin evreleri incelendiginde, tan1 sirasinda %52.7’sinin uzak metastaz yapmis
oldugu gorilmektedir (14). Zeng ve ark. yaptig1 genis hasta populasyonlu
epidemiyoloji ¢calismasinda hastalarin evreleri Cin ve ABD’de sirasiyla evre I %17.3-
%25.3, evre Il %15.2- %7.6, evre Il %23.8- %18.9, evre IV %43.7- %48.2
saptanmistir (83). Bizim c¢alismamizda evre I %8.3 haricinde oranlar benzer
bulunmus olup erken evrelerde tedavi yaniti degerlendirmede PET-BT tercihinin
daha az yapilmis oldugunu diistinmekteyiz. Hastalarin evreleri arttikga arttikga
Hopkins skorlarmimn arttigini saptadik, bu durum ileri evrelerde progresyonun daha
kisa siirede gelismesi ile agiklanabilir (84,85). Mazzoletti ve ark. ¢caligmasinda sadece
ileri evre hastalar alinmis sagkalim agisindan Hopkins pozitifligi anlamli bulmustur
(86). Kremer ve ark. ise N2 pozitif hastalarda, neoadjuvan tedavi sonrasi operabilite
acisindan, PET-BT’de farkli bir gorsel skorlama ile degerlendirmeleri sonunda
sadece yiiksek nodal tutulum varsa anormal olacagini, minimal rezidiiel tutulumun
klinik 6nemi olmadigini vurgulamislardir (87). Kanzaki ve ark. erken evre, opere
olan 241 hastanin gorsel degerlendirilmesiyle yaptigi calismada PET-BT’nin
rekiirrensleri saptamadaki yiiksek performansini gostermistir (88). De Leyn ve ark.
prospektif olarak N2 pozitif hastalarda indiiksiyon KT sonrasi yeniden evrelemede
gorsel PET-BT degerlendirmesi uygulamislar, ayni1 hastalar remediyastinoskopi ile
evrelenmis sonucta PET-BT’nin sensitivitesi ve dogrulugunun yiiksek olusu
istatistiksel anlamli bulunmus (69). MacManus ve ark. EORTC kriterlerine benzer
gruplamayr PET-BT’de gorsel degerlendirme ile yaptiklar1 prospektif calismada

degerlendirmenin sagkalimla iliskisini gostermislerdir (89).

Calismamizda Hopkins skoru ile lezyonun baslangictaki boyutunun
skorlamaya etkisini inceledik. Tiimdr boyutu arttikca Hopkins skorunun arttigini
gozlemledik. Calismamiz Hopkins ve ark. immiin kontrol nokta inhibitori ile tedavi
edilen hastalarda, Gajra ve ark. Evre 1A hastalarla yaptig1 ¢aliymalarda baslangi¢

timor boyutunun sagkalimla iliskisinin gosterilmesi yoniinden benzerdir (90,91).
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Yanit degerlendirmede semikantitatif yOntemler daha gercek ve
tekrarlanabilir goriinse de giinliik pratikte yogun isgiicii gerektirebilir ve sagkalim
icin karsilastirma yapildiginda gorsel kriterlerle daha giiclii iliskisi oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (62,84,92). BT ile yapilan calismalarda da tek boyutlu
Olclimlere gore voliimetrik Olctimlerin  sagkalim {izerine anlamli oldugunu
gostermistir (93,94). Calismalar PET-BT’nin tiimoriin metabolik OGlgtimleri ile
tekrarlanabilirligini gostermistir (95,96). Ancak farkli merkezlerde farkli PET
metodolojisi (hasta hazirligi, tarayici tipi, ¢ekim yaklagimi, goriintiilleme, analiz vb.)
uygulanmasi ¢aligmalarin karsilastirilmasini zorlastirmaktadir (97). Tedavi yanitinda
PET goriintilemede MTV  gibi tiim viicut timor yiikiinii yansitan potansiyel
prognostik faktore dair caligmalar mevcuttur. Artmis bazal MTV’nin evreden
bagimsiz daha kotii sagkalimla iliskili oldugunu gosteren yaymlar vardir (92,98).
Ancak standardize olclimin ve teknigin olmayisi, tim viicut timor yiikiiniin
hastadaki primer lezyon ve metastatik lezyonun farkli yaniti olabileceginden
hastadaki tiimor heterojenitesini maskeleyebilmesi degerlendirmede zorluklar

yaratmaktadir (99).

Calismamizda primer lezyonun SUVmaks degerinin skorlamaya etkisini
inceledigimizde SUV’un prognostik oldugu kalitatif ve kantitatif degerlendirmeli
calismalarin aksine tedavi yanitinda Hopkins skoruyla bir iliskisini saptamadik. Bu
konuda Mirili ve ark. KHAK hastalarinda yaptig1 calismada SUVmaks 14.7 tizerinde
olan hastalarin sagkalimlarinin diistiiglinii gostermisler. Davies ve ark.’nin 498
hastayr SUV degerleriyle 5 kategoriye ayirdiklar1 ¢alismada bizim ¢aligmamizda 4.
kategoriye denk gelen SUV degerli grupta 2 yillik sagkalimi %52 bulmuslar ve
lezyonun SUV tutulumunun sagkalimla iligkili oldugunu belirtmigler (100). Riyami
ve ark. yaptig1 calismada Hopkins skorlamasini SUVmaks 6l¢iimii ile de yapmis ve
iki grup arasinda sagkalim farki bulamamiglar (101). Kremer ve ark. tedavi sonrasi
SUV degerinde azalma olsa da istatistiksel anlam1 olmadigint vurgulamiglardir (87).
Liao ve ark. evre 4 KHDAK hastalarinda yaptiklar1 kantitatif degerlendirme
calismasinda SUV ve sagkalim iligkisi bulamamiglardir (92). Calismalarin iki yonde
de cok sayida olmasi iyi planlanmig, genis popililasyonlu ¢aligmalara ihtiyag

oldugunu gostermektedir.
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Tedavi yanitinin Hopkins kriterleri ile degerlendirilmesi ve sagkalimla
iliskisine yonelik Sheikbahaei ve ark. yaptig1 ¢aligmada tedavi bitimi sonrasi ¢ekilen
PET-BT goriintiilerinin ortalamas1 7.5 hafta (63), Riyami ve ark. ortalama 7.9 hafta
(101), Mazzoletti ve ark. KT’den 4 hafta, RT’den 12 hafta sonra (86) yapmustir.
Kanzaki opere olan erken evre hastalarda gorsel degerlendirmeyi ortalama 25 ayda,
Turgeon ve ark. tedavi yanit degerlendirilmesi i¢cin PET-BT’de EORTC, PERCIST,
Peter Mac, Deauville Kriterlerini kullandigi ¢alismada c¢ekilen PET-BT
goriintiilerinin tedavi bitiminden ortalama 89 giin sonra ¢ekilmis oldugu gorilip (62)
bizim calismamizda bu siire 95 giin (13.5 hafta) bulunmustur. RT alan hastalarda
yanlis pozitiflikleri 6nlemek ve tanisal dogrulugun arttirilmas: icin PET-BT
gorintulemenin en az 3 ay sonra yapilmasi gerekmektedir (102). RT almayan
hastalarda tedavi bitiminden 4 hafta sonra PET-BT goriintilenmesi onerilmektedir
(12). Operasyon bolgesi goriintiilenmek isteniyorsa operasyon sonrast inflamasyon
nedeniyle goriintiileme en az 6 hafta sonrasinda onerilmektedir (34). Calismamizdaki

interval bu bilgilerle uyumludur.

Progresyon siiphesi olmadan istenen PET-BT’lerde Sheikbahaei ve ark.
%64.7’sinde Hopkins’1 pozitif bulmus, progresyon siliphesi olan hastalarda ise %14.7
oraninda Hopkins’i negatif bulmuslardir. Hopkins pozitif grubun %11’inde uzak
metastaz tespit edilmistir (63). Bizim ¢alismamizda ise progresyon siiphesi yokken
%60.3’iinde Hopkins pozitif, progresyon silipheli grupta ise Hopkins negatifligi
%31.1°dir. Hopkins pozitiflerin %35’inde, tiim hastalarin ise %?22.7’sinde uzak
metastaz tespit edildi. Sonuglarimiz istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da (p=0.196)
asemptomatik hastalarda Hopkins pozitifliginin niikslerin erken saptanmasinda,
Hopkins negatifligininse semptomatik veya akciger grafisi/ BT goriintiilemesi
slipheli olan hastalarda ise gereksiz islem ve tedavilerden ka¢milmasi icin Onemli

oranlarda oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizin takip asamasmi diger calismalardan farkli olarak standardize
etmek icin 3-6 ay i¢indeki 2. gorintilemeyle gerceklestirdik. 2. kontrol
goriintiilemenin %85’inde klinisyenin tercihinin BT oldugu gordiik ve Hopkinsle

arasindaki siireyi ortalama 105 giin bulduk. Hastalarm Hopkins sonrasi tedavi
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almayanlarinda her iki grupta da en etkili nedenin operasyon ya da RT bagh skar/
granilasyon veya inflamasyon, enfeksiyon oldugu goriildii. Kanzaki ve ark. yaptigi
calismada da PET-BT nin yanlis pozitif saptadig1 hastalarda en sik neden inflamatuar
streclerdi (88). Hopkins pozitif grupta %42 oraninda klinisyen karar1 ile yeni bir
tedavi plan1 yapilmadi. Bu grubun %34.5’inde progresyon izlendi. Bu durumda
Hopkins skorlamasina gore tedavi plani tekrar gézden gegirilebilir, skorlamaya gore
tedavi verilmesi i¢cin yeterli kanit olmasa da yakin takip veya tedavi baslanmasi

agisindan fikir verici olabilir.

Calismamizda hastalarin Hopkins skorlar1 arttikca mortaliteleri artmakta,
sagkalimlar1 diigmektedir. Sonug¢larimiz Riyami ve ark. g¢alismasinda sagkalim
acisindan anlamli fark olmamasi nedeniyle farkli, Sheikbahaei ve ark., Mazzoletti ve
ark. ile benzer sonu¢lanmistir. Ortalama sagkalim siiresi Hopkins pozitif ve negatif
grupta Sheikbahaei ve ark.’da 9 ay-37.3 ay, Riyami ve ark.’da 17.2 ay-32.4 ay, bizim
calismamizda 14 ay-21 ay bulunmustur. Ancak bu noktada hastanin evresi arttik¢a
skorunun arttigim saptadigimiz i¢in hastalarin sagkalim analizlerini kendi evreleri
icinde degerlendirdik. Sheikbahaei ve ark., Riyami ve ark. calismasinda evreler
icindeki sagkalim belirtilmemekle, Mazzoletti ve ark. 6nerdikleri 3 puanli skorlama
sistemini Hopkins kriterleri ile karsilastirdiklar1 ¢calismada KHDAK evre 3 ve 4
hastalar1 birlikte sagkalim agisindan degerlendirmislerdir. Ancak evre 3 ve 4
arasindaki sagkalim farki diisiliniildiiglinde bu bile skorlamanin giivenilirligini
sorgulatabilir (63,86,101). Calismamiz Hopkins kriterlerinin erken, lokal ileri ve ileri
evrede degerlendirildigi tek calismadir. Sagkalimlar1 birbirinden oldukga farkli bu ii¢
grubun hepsinde Hopkins pozitifligi diisiik sagkalimi1 gostermesi agisindan énemlidir

ve Hopkins pozitif hastalarin takip sikligmni arttirmay diisiindiirebilir.

Tanisal performansinin  yliksek olusu, semikantitatif yontemle de
degerlendirilmesi ve okuyucular arasindaki uyumun yiiksek oldugunun gosterilmesi
basit ve kolay uygulanabilen gorsel degerlendirmenin (Hopkins kriterlerinin)
giivenilir bir teknik oldugunu gosteriyor (62,63,86,101). Calismamizda hastalarin
kendi evre gruplarinda sagkalimla iligkisinin de gosterilmesi nedeniyle giinliik

pratigimizde hizli ve kolay bir degerlendirme yapilmasinda faydasi olabilecegini
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diisiiniiyoruz. Erken evre Hopkins pozitif hastalarda daha yakin izlem, belki adjuvan
tedavi agisindan degerlendirme yapilmasi, ileri evreli hastalarda ise tedavi rejiminin
degisimi agisindan yol gosterici olabilir. Ulkemizde yapilan énemli bir calismada
Tiirkiye total akciger kanseri yiikiiniin 1,582,697,573.0 €, hasta bas1 maliyetin en ¢gok
sirastyla KHAK ve KHDAK hastalarmin hospitalizasyon ve yapilan miidahaleleri
daha sonra KHDAK i¢in tedaviler olup, KHAK’in da metastaz ve ila¢ tedavi
maliyetlerinin benzer yiikseklikte oldugu gosterilmistir (3). Birgok yénden diinya
literatiiriyle de benzedigi diistiniiliirse akciger kanserin diinya genelinde olusturdugu

yiikii hafifletmek i¢in tedavi yanitin dogru degerlendirilmesi de kilit noktalardandir.

Ancak primer tumorii gerileyip yeni uzak metastazi olan ve o alana yonelik
ablasyonla sagkalimi uzatilabilecek hastalar ile tedavi yanit1 diisiik oldugu igin
yliksek skorlanan hastalarin sagkalimlarinin benzememesi, RECIST ve PERCIST
gibi parsiyel yanit diyebildigimiz hastanin da rezidiisii oldugundan, Hopkins 4 veya
5’le skorlanabilecegi i¢in sagkalim acisindan fikir verse de tedavi planini
diizenlemek i¢in yeterli olmayabilecegini diisiiniiyoruz. Hastanin yeni gelisen
metastazi olursa belirtebilmek i¢in skorlamaya yeni bir parametrenin eklenebilecegi
diisiincesindeyiz. Toba ve ark. calismasinda istatistiksel anlamli olmasa da PET-
BT’nin yanit degerlendirmede tedavi sonrasi birinci ve ikinci vizitte daha ¢ok pozitif
bulgu verecegini, Japonya’daki PET-BT ve BT maliyetleri diistiniildiigiinde Uglncu
sonras1 kontrollerde tercih edilmeyebilecegini belirtmisler (103). PET-BT’nin
maliyet analizi etkinlik karsilastrmali degerlendirmeleri tam olarak ortaya

konulmadigi i¢in rutin kullanimi tartigmalidir (12).

Calismamizin  kisithliklary; retrospektif olusu nedeniyle hasta gruplari
heterojendir, Hopkins sonras1 goriintiileme yontemleri farklidir. Prospektif planlanan
calismalarda Hopkins kriterleri daha homojenize edilmis gruplarda calisilabilirse
daha yol gdsterici olabilir. Hastaligin siirecini  etkileyebilecek hastalarin
komorbiditeleri, sigara icme durumu ve ECOG’larin kaydedilmemesi bir diger
kisithiliktir. Tedavi kararini etkileyen faktorlerin daha net belirlenebilmesi de

prospektif caligmalarla miimkiindiir.
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6. SONUC

Sagkalimin halen diisiikk oldugu akciger kanserinde dogru zamanda dogru
tedavi karar1 igin tedavi yanit1 degerlendirmek ¢ok onemlidir. PET-BT de Hopkins
Kriterleri ile yanit degerlendirme hastalarn sagkalimini 6ngdérmesi, kolay, hizl,
giivenilir bir yontem olmasi nedeniyle umut vaadedicidir. Hopkins pozitif hastalarin
daha yakindan takip edilmesi hastalarin tedavisini yeniden sekillendirebilir. ve

sagkalim avantaji saglayabilir.
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1. S. B. U. Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi (2019-halen)
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3. Yildirim Beyazit Anadolu Lisesi (2003-2007)

4. Demirlibahge Ik gretim Okulu (1995-2003)

Yaymlari: (Ulusal ya da uluslararas1 makale, bildiri, poster, kitap/kitap bolimii vb.)

I11- Mesleki Deneyimi
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1.
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2. Tiirk Toraks Dernegi (TTD)
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4. Akademik Solunum Dernegi
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