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OZET

Elif Tugce Korkmaz, Akciger Kanserinde Tiimor Belirteclerinin Tanisal Degeri,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastahklar1 Anabilim Dah,
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2017. Akciger kanserinde erken tani, hastaligin ayirici
tanis1 ve histolojik alt tipin saptanmasi hastalarin baslangi¢ degerlendirmesinde
onemlidir. Bu ¢alismanin amaci yeni tani akciger kanserli hastalarda timor
belirteclerinin tanisal degerinin arastirilmasidir.

Calismaya dahil olan 99 akciger kanseri hastasindan (42 adenokarsinom, 35 skuamoz
hiicreli karsinom, 22 kiigiik hiicreli karsinom (KHAK)) tan1 aninda ve kontrol grubu
olarak benign akciger hastaligi olan 30 olgudan vendz kan ornekleri alindi. Pro-
gastrin releasing peptid (ProGRP), skuamoz hiicreli kanser antijen (SCCAQ),
sitokeratin fragman 19 (Cyfra 21.1) ve human epididimis protein (HE4) diizeyleri
kemiluminesan mikropartikiil immunoassay ile, kromogranin A (CgA) otomatik
random access immiinoanalizér (TRACE metodu) ile, néron spesifik enolaz (NSE)
elektrokemiluminesan immiinoassay ile olgiildii. Belirteglerin tanisal degeri ROC
egrisi analizleri ile degerlendirildi, egri altinda kalan alan (AUC) hesaplandi.

Serum Cyfra 21.1 (p<0,001), ProGRP (p=0,005), SccAg (p=0,001) ve NSE (p=0,03)
diizeyleri akciger kanserli hastalarda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti.
ProGRP (p=0,009) diizeyleri KHAK hastalarinda daha yiiksekken, Cyfra 21.1
(p=0,019) ve SccAg (p=0,001) diizeyi kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
hastalarinda daha yiiksek bulundu. Tiimor belirteglerinin duyarlilik ve dzgiillikleri
sirastyla Cyfra 21.1 igin %71,7 ve %83,3; HE4 i¢in %69,7 ve %56,7; ProGRP i¢in
%18,1 ve %93,3, SccAg icin %43,4 ve %76,6; CgA icin %53,5 ve %53,3; NSE i¢in
%72,7 ve %50 olarak bulundu. Cyfra 21.1 (p<0,001, r=0,394), HE4 (p=0,014,
r=0,279) ve CgA (p=0,023, r=0,259) diizeyleri KHDAK hastalarinda evre ile pozitif
iliskiliydi. Cyfra 21.1, akciger kanseri tanisinda en yiiksek tanisal degere sahipti
(AUC=0,865). HE4 ile birlikte kullanildiginda, tanisal degerin arttigi bulundu
(AUC= 0,899). ProGRP, KHAK’yi KHDAK’den ayirmada en yiiksek tanisal degere
sahipti (AUC=0,875, p=0,001), bunu NSE (AUC=0,694, p=0,006) ve CgA
(AUC=0,663, p=0,020) takip ediyordu.



Sonug olarak; Cyfra 21.1, HE4 ve ProGRP’yi igeren ti¢lii timor belirteci panelinin,
akciger kanserini benign akciger hastaliklarindan ayirmada ve KHAK alt tipini

ayirmada rol oynayabilecegi diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: akciger kanseri, tani, timor belirteci, biyobelirteg
Destekleyen Kuruluslar: Hacettepe Bilimsel Arastirmalar Birimi, Proje kodu:
014D12101003-818. Abbott Laboratuvarlari.



ABSTRACT

Elif Tugce Korkmaz, Diagnostic Value of Tumor Markers in Lung Cancer,
Hacettepe University Faculty of Medicine Department of Chest Diseases,
Specialty Thesis, Ankara, 2017 Early diagnosis, differential diagnosis and
histological subtyping are important issues in the initial evaluation of patients with
lung cancer. In this study, we aimed to investigate the diagnostic value of tumor
markers in newly diagnosed patients with lung cancer.

Venous blood samples were collected from 99 patients with lung cancer (42
adenocarcinoma, 35 squamous cell carcinoma, and 22 small cell carcinoma (SCLC))
at the time of initial diagnosis and from 30 patients with benign lung disease. Pro-
gastrin releasing peptide (ProGRP), squamous cancer cell antigen (SccAg),
cytokeratin 19 fragments (Cyfra 21.1) and human epididymis protein 4 (HE4) were
measured by chemiluminescent microparticle immunoassay. Chromogranin A (CgA)
was measured by automated random access immunoanalyzer (TRACE method),
neuron specific enolase (NSE) was measured by electrochemiluminescence
immunoassay. The diagnostic value of tumor markers was assessed with receiver
operating characteristic curve analyses, the area under the curve (AUC) was
calculated.

Serum Cyfra 21.1 (p<0.001), ProGRP (p=0.005), SccAg (p=0.001) and NSE
(p=0.03) levels were significantly higher in patients with lung cancer. While ProGRP
levels were higher (p=0.009) in SCLC patients; Cyfra 21.1 (p=0.019) and SccAg
(p=0.001) levels were higher in NSCLC patients. The sensitivity and specificity of
tumor markers were 71.7% and 83.3% for Cyfra 21.1; 69.7% and 56.7% for HE4;
18.1% and 93.3% for ProGRP; 43.4% and 76.6% for SccAg; 53.5% and 53.3% for
CgA; 72.7% and 50% for NSE. Cyfra 21.1 (p<0.001, r=0.394), HE4 (p=0.014,
r=0.279) and CgA (p=0.023, r=0.259) levels were positively correlated with stage in
patients with NSCLC. Cyfra 21.1 had the highest diagnostic value for lung cancer
(AUC=0.865). When it is combined with HE4, diagnostic value increased
(AUC=0.899). ProGRP had the highest diagnostic value (AUC=0.875, p<0.001) for

Vi



discriminating SCLC from NSCLC followed by NSE (AUC=0.694, p=0.006) and
CgA (AUC=0.663, p=0.02).

A panel of three tumor markers including Cyfra 21.1, HE4 and ProGRP may play a
role for the discrimination of lung cancer from benign lung disease and the subtyping
as SCLC.

Key words: lung cancer, diagnosis, tumor markers, biomarkers
Supporting Organizations: Hacettepe University Scientific Research Unit, Project
ID: 014D12101003-81. Abbott Diagnostics.
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ProGRP : Pro-gastrin releasing peptid
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TTIAB : Transtorasik ince igne Aspirasyon Biyopsisi
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1. GIRIS VE CALISMANIN AMACI

Akciger kanseri diinya genelinde kansere bagh oOliimlerin baglica
sebeplerinden birisidir. Akciger kanseri temel olarak kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) ve kii¢iik hiicreli akciger kanseri (KHAK) olmak {izere 2 ana
gruba ayrilabilir. KHDAK, tiim akciger kanserlerinin %80’ini olustururken, KHAK
%15’1ni, diger kanserler ise %5’in1 olusturmaktadir. KHDAK i¢inde en sik goriilen
histolojik subtipler, adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve biiyiikk hiicreli
karsinomdur. KHDAK’de erken evrelerde cerrahi tedavi esas teskil ederken,
KHAK’de tedavi yaklasimi kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) olup cerrahi
tedavinin yeri son derece sinirlidir.

Akciger kanseri tanisi igin altin standart olan histopatolojik incelemedir.
Morfolojik incelemenin yani sira immiinohistokimyasal ¢alisma yapilmasi artik rutin
olarak onerilmektedir. Ancak bazen biyopsi 6rneklerinin kiigiik olmasi veya alinan
dokulardaki ezilme artefaktlar1 ve distorsiyon nedeniyle taniya ulasilamamaktadir.
Ozellikle boyle durumlarda taniya yardimci olabilecek bir tiimor belirteci heniiz
bulunamamastir.

Akciger kanserlerinde ideal bir tiimor belirtecinin tanimlanabilmesi halinde
bu tiimor belirteci KHAK/ KHDAK tiplendirmesinde fayda saglayabilecegi gibi
tarama testi olarak kullanilarak hastaligin erken evrelerde saptanabilmesine imkéan
saglayacaktir. Bu ¢alismada, tiimor belirteclerinin tek baslarina ve degisik paneller
halinde, akciger kanserini benign patolojilerden ayirmadaki, akciger kanserinin alt
tiplerini ayirt etmedeki tanisal degerinin ve hastaligin yayginligi ile iliskisinin

arastirilmasi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

Akciger kanseri diinya genelinde kansere bagli 6lim nedenleri arasinda
onemli bir yere sahiptir. Akciger kanseri, 20. yiizyilin baslangicinda nadir bir
hastalik olarak tanimlanmisken, 6zellikle sigara kullaniminin artmasi sonucu ayni
yiizyilin ortasinda toplum sagligini tehdit eden, 6nemli mortalite ve morbidite nedeni
olan bir hastalik haline gelmistir (1). Tim diinyada, 2012 yilinda tiim kanserlerin
yaklagik %13’i akciger kanseri olup 1,8 milyon kisi bu hastaliktan etkilenmistir.
Diinya genelinde kansere bagli dliimlerin en sik nedeni %19 oraninda akciger
kanseridir, 2012 yilinda akciger kanseri nedeniyle 1,6 milyon kisi dlmiistiir. 2016
yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde 224,390 yeni akciger kanseri vakasi ve
akciger kanserine bagli 158,080 oliim beklenmektedir (2). Ulkemizde 2013 yili
kanser verilerine gore bir yil icinde yaklagik 174 bin kisiye kanser teshisi konmustur.
Akciger kanseri erkeklerde birinci, kadinlarda dordiincli sirada goriilen kanser
tiiriidiir. Akciger kanseri goriilme hizi lilkemizde erkeklerde yiiz binde 51, kadinlarda
yiiz binde 8,6 olarak bulunmustur (3). Her yil Tirkiye’de yaklasik 30.000 yeni
akciger kanseri olgusunun ortaya ¢iktig1 hesaplanmistir (4). Ortalama tani yas1 60 yas

civarindadir (5).

Trakea,Brong,Akciger 59.3

Prostat
Kolorektal

Mesane

I 36.4
I 24.4
I 21.1

Meme I 5 O
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e /1
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Sekil 2.1: Erkek ve kadinlarda en sik goriilen 10 kanserin yasa gore standardize
edilmis hizlar (Tirkiye bilesik veri tabani, 2013) (Standart niifus, 100bin kiside) (3).

Akciger kanserinde 5 yillik sagkalim oranlart yaklasik %15°tir. Sagkalimi
etkileyen en onemli faktor hastaligin evresidir (3). Sagkalimi etkileyen faktorler
hastanin yasi, cinsiyeti ve performans durumu, timoriin histolojik tipi ve son 6

aydaki kilo kaybt durumudur (5, 6). Sagkalim oranlarinin diisiikk olmasinin en 6nemli
2



nedeni, hastalarin ileri evrede tan1 almasidir (3). Hastalarin %15-20’si erken evrede
tan1 alirken %75’inden fazlasi lokal ileri ve ileri evrede tani almaktadir. Sekizinci
evreleme veritabanina gore KHDAK’de bes yillik sagkalim, evre I hastalikta %77—
92, evre IV hastalikta %0-10 olarak bulunmustur (7). KHAK’de simirlt evrede iki
yillik sagkalim %2040, yaygin evrede %5, ortanca sagkalim smnirli evrede 15-20
ay, yaygin evrede 8-13 ay civarindadir (6).

2.1. Risk Faktorleri:

Sigara: Akciger kanserinin en O6nemli nedeni sigara kullanimidir. Tim
akciger kanserlerinin yaklasik %90’ min sigara ile iligkili oldugu tahmin edilmektedir
(8). Hig sigara igmeyen bir kisiye gore 40 yildir giinde bir paket sigara igmekte olan
kiside akciger kanseri gelisme riski 20 kat daha yiiksektir. Sigara i¢enlerde kanser
riskini arttiran faktorler, sigara miktar1 ve diger kanserojenlere maruz kalmaktir.
Sigaray1 birakan kisilerde akciger kanseri gelisme riski, sigaraya devam edenlere
gore azalmaktadir, bu azalma sigara erken yasta birakilirsa daha belirgin olmaktadir
(9). Sigaranin birakilmasina ragmen yas ilerledikge akciger kanseri riski, hig¢
igmeyenlere gore daha fazla artmaktadir (10). Kadin ve erkeklerde sigara
aliskanliklarindaki farkliliklar akciger kanseri insidansinda degisikliklere yansimistir.
Kadinlarda sigara tiiketiminin artmasiyla kanser insidanslart artmistir. Sigara
tilketiminin zaman iginde azalmasiyla gelismis iilkelerde akciger kanseri insidansi
platoya ulagmustir (11). Pasif sigara i¢iciligi de akciger kanseri riskini arttirmaktadir
(12).

Mesleksel ve cevresel toksinler: Akciger kanserlerinin yaklasik %15°1 hig
sigara igmemis duyarl kisilerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum, ¢esitli karsinojenlere
cevresel maruziyetle aciklanabilmektedir (13). Asbest, radon, metaller (arsenik,
krom, nikel), iyonize radyasyon, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, 1sinma ve
pisirme kaynakli olusan dumana bagl kapali ortam hava kirliligi ile akciger kanseri
arasinda iligki gosterilmistir (13-15).

Radyoterapi (RT): Hodgkin lenfoma ve meme kanseri tedavisinde oldugu
gibi goglis bolgesine RT alan hastalarda primer akciger kanseri riskinin arttig

gosterilmistir (16, 17).



Altta yatan akciger hastahgi: Pulmoner fibroziste, amfizem, pnémoni ve
tiiberkiiloz oykiisii olanlarda, HIV infeksiyonunda akciger kanseri riskinde artis
oldugu bildirilmistir (18-21).

Genetik faktorler: Genetik faktérler hem kanser riskini hem de prognozu
etkileyebilir. Vaka kontrol ve go6zlemsel kohort c¢alismalarindan olusan bir
metaanalizde akciger kanserli bir akrabasi olan kisilerde riskin arttig1 gosterilmistir
(22). En yiiksek risk, akciger kanseri tanisini geng yasta alanlarin akrabalarinda ve
ailesinde birden fazla akciger kanseri olan kisilerde bulunmustur (23).

Protoonkogenler ve timor supresor genler normal hiicrenin boéliinmesinde
gorevlidir. Bu genlerin mutasyonu karsinogeneziste rol oynar (24). Akciger kanserli
hastalarda myc ve ras grubu protoonkogen mutasyonlari, Retinoblastoma (Rb) ve
P53 tiimor siipresor gen mutasyonlari sik izlenir (24-26).

Diyet: Bazi gozlemsel kohort caligmalarda meyve ve sebzeden zengin
beslenenlerde, flavonoid igeren besinleri fazla tiiketenlerde akciger kanseri riskinin
azaldig izlenmistir. Klinik ¢aligmalarda ise beta karoten takviyesi verilen, sigara
icen kisilerde akciger kanserinde artis goriilmiistiir. Yiiksek oranda yag igeren diyetle

beslenenlerde akciger kanseri riskinin arttig1 tespit edilmistir (27, 28).

2.2. Akciger Kanserinin Histopatolojik Siniflamasi

Akcigerin primer malign neoplazmlari, ya da bronkojenik karsinomlar, alveol
yiizeyini kaplayan hiicrelerden veya trakeobronsiyal agaci oOrten mukoza
tabakasindan kaynaklanir (5). Primer akciger kanserlerinin %80’ini KHDAK,
%15’ini KHAK ve %5’ini diger tipler olusturur. KHDAK ve KHAK olarak
smiflandirmanin yapilmasi, hastaligin evrelemesi, tedavi plani ve prognozu agisindan
onemlidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2015 yilinda yayinlanan akciger kanseri
histolojik siiflamasina gore epitelyal tiimorler Tablo 2.1°de gosterilmistir (29).



Tablo 2.1: Diinya Saghk Orgiitii’niin akciger kanseri histolojik smiflamasi -

Epitelyal Tiimorler (29)
Epitelyal imdrler Adenoskuameoz
Adenckarsinom | Lepidik karzinom
Asiner
Papiller Sarkomatoid Pleomorfik karsinom
Mikropapiller karsinom Tgsi hﬁu:re]i_ kar@nm
Sohd Dev hiicreli karsinom
i — Earsmosarkom
nvazyv milsindz
o . Pulmonerblastom
Mikst nvaziv ve — - -
o Diger ve Lenfoepitelyoma benzen
nonmiisindz
Eolloid Siniflandirbmarmg | karsinom
Fetal karsinomlar NUT karsinom
Enterik Tiikritk bezi Mukoepidermoid
I'-.-ﬁ:rmnalr.r-nfa?v tipindeki tiitmérer | karsinom
_\Ic!_n:fn?mnuz Adenoid kistik karsinom
];'-.-Iusm.nz Epitelyal-miyvoepitelyal
Preinvazv lezvonlar T - N
o - . karsinom
o Aulfﬂuladennmamz Pleomorfik adenom
petplan ) o Papillormlar Skuamoz hiiereli
Adenckarsinoma in situ .
Nommiising papillom
i\'["__m_n‘fm’z Ekzofitik
liizindz :
Skuamoz Keratinize GlInwdn:ltEd a
hiicreli Nonkeratinize anduwarpapiiom
. Bazaloid Mikst skuamoz ve
karsmom . )
Premwvazivlezyon glandiiler papillom
Insitu skuamoz
hiicreli karsinom Adenomlar Sklerozan pnémositom
Néaroendoknn | Eiigiik hiicreli karsinom Alveolar adenom
tiimdrler Eombine kiigiik hitcreli Papiller adenom
léarsuuf;n = Miisinéz kistadenom
iyiik hiicre L
- Miike dad
niroendoknn karsinom 6zgland adenom
EKombine biiyiik hiicreh
néroendoknn karsinom
Karsinoid tiimérer
Tipik karsineid tiimér
Atipik karsinoid tiimir
Premnvazivlezyonlar
Diffiiz idyopatik
pulmener néroendokrin
hiicre hiperplazisi
Biiyiik hiicreli
karsimom

Diinya genelinde 196011 yillarin sonunda akciger kanseri histolojik tiplerinin
goriilme sikhiginda degisiklikler gozlenmistir. Birgok gelismis tilkede adenokarsinom

siklig1 artmaya, skuamoz hiicreli kanser sikligi azalmaya baslamistir (30). Hig¢ sigara
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icmeyenlerde ve pasif sigara maruziyeti olanlarda adenokarsinom goriilme sikligi,
skuamoz hiicreli karsinomdan fazladir. Sigara icen ya da i¢mislerde en sik goriilen
histolojik tip skuamoz hiicreli karsinomdur (31). Ulkemizde akciger kanserinde
onceki yillarda en sik bildirilen histolojik tip skuamoz hiicreli karsinom iken (32, 33)
2013 verilerine gore en sik saptanan histolojik tip (%40,2) adenokarsinom, ikinci
olarak (%39) skuamoz hiicreli karsinomdur. Tablo 2.2’de {ilkemizdeki akciger

kanseri histolojik tipleri goriilmektedir (3).

Tablo 2.2: Akciger kanserinin histolojik tiplerinin ylizde dagilimi (Tiirkiye birlesik
veri tabani, 2013) (3)

Akciger Kanseri % %
Kiigiik Hiicreli Dis1 80,3
Skuamoz Hiicreli 39,0
Adenokarsinom 40,2
Biiyiik Hiicreli 2,0
NOS* 18,8
Kiigtik Hiicreli 16,2
Diger* 3,5
Toplam 100 100

*NOS: not other specified * Mukoepidermoid, Kistik, Miisindz, Serdz Neoplazmlar, Asiner Hiicreli,
Kompleks Epitelyal, Yumusak Doku, Fibromatéz Neoplazmlar, Lipomatéz Neoplazmlar, Myomat6z
Neoplazmlar, Karistk Ve Stromal Neoplazmlar, Germ Hiicreli, Kan Damart Timorleri,

Noroepitelyomat6z Neoplazmlar, Timik Epitelyal Neoplazmlar

Son yillara kadar akciger kanseri tedavisi planlanirken KHAK veya KHDAK
ayriminin yapilmasi yeterli iken, gliniimiizde sadece bu ayrimin yeterli olmadigi,
KHDAK’nin adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom olarak ayriminin,
Ozellikle ileri evre hastalarda hedefe yonelik tedavilerin, bireysellestirilmis
tedavilerin uygulanmasinda oOnemli oldugu gorilmistir. Adenokarsinomlu
hastalarda, EGFR (epidermal biiyiime faktor reseptorii), ALK (anaplastik lenfoma
kinaz) ve ROS-1 (c-ROS onkogen) mutasyonlart varliginda hedefe yonelik

tedavilerle standart kemoterapiden daha iyi tedavi sonuglar1 elde edilmektedir (6).
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2.3. Akciger Kanserinde Klinik Bulgular
Semptom ve Bulgular

Akciger kanserli hastalarin biiylik ¢ogunlugu tani aninda semptomatiktir.
Baslangi¢ yakinmalari, primer tiimore, intratorasik veya ekstratorasik metastazlara,
tiimoriin sistemik etkilerine, paraneoplastik sendromlara bagli olabilir (34).

Yeni baglayan oksiiriik ya da kronik oksiiriikte degisiklik, hemoptizi, agri,
non-spesifik gogiis agris1 ya da vertebra, kosta, pelvik kemik metastazlarina bagl
agr1 olabilir. Lokal yayilima bagli endobronsiyal obstriiksiyon, atelektazi, post
obstriiktif pndmoni, plevral eflizyon, rekiirren laringeal sinir etkilenimine bagl ses
degisiklikleri, superior vena kava sendromu, Horner sendromu (ipsilateral pitozis,
miyozis, inferior servikal ganglion ve paravertebral sempatik zincirin tutulumuna
bagli anhidrozis) goriilebilir. Karaciger metastaz1 varliginda kilo kaybi, beyin
metastazi varliginda bas agrisi, bulanti, kusma, nobet, bas donmesi, ya da biling
degisikligi goriilebilir (35).

Paraneoplastik sendromlar, tiimdriin immiin-aracili veya sekretuvar etkileri
ile olusan organ disfonksiyonudur. Akciger kanseri hastalarinin yaklasik %10-
20’sinde gortliir. Hastaliktan 6nce, hastalik sirasinda ya da taniyi takiben gelisebilir.
Bir hastada paraneoplastik sendrom varliginda hastaligin metastatik olmasi
gerekmez. Primer tiimore verilen tedavi ile kanser tedavi edilemese bile
paraneoplastik semptomlar azalabilir, kaybolabilir (6). Akciger kanserinde

goriilebilen paraneoplastik sendromlar Tablo 2.3’te goriilmektedir.

2.4. Akciger Kanserinde Tani ve Evreleme

Akciger kanseri tanist konulan hastada, tedavi planinin belirlenebilmesi,
prognoz hakkinda fikir sahibi olabilmek i¢in evrelemenin yapilmasi gereklidir.

Evreleme i¢in ayrintili 6yki ve fizik muayene olduk¢a onemlidir. Ayrintili bir
fizik muayene ile lenf nodu, cilt ve kemik metastazi fark edilebilir. Hastanin kanser
tedavisinin alip alamayacagini ve prognozunu éngérmede 6nemli bir parametre olan
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu belirlenir. Tablo
2.4’te Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ECOG performans skalas1 gériilmektedir (36).
ECOG performans durumu 0-1 olan hastalar, onkolojik tedavileri rahat tolere ederler

(37). Ayrica tiim hastalara tam kan sayimi, serum elektrolitleri, kalsiyum, kreatinin,
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karaciger fonksiyon testleri, LDH, albumin ve akciger grafisi tetkiklerinin yapilmasi
onerilir (6). Yapilan bu testler hastaligin yayginligi konusunda bilgi verebilir.
Karaciger fonksiyon testlerinin bozuk olmasi karaciger metastazi varligini, kalsiyum
yiiksekligi kemik metastazi varligin1  diisiindiirir. Yine hiponatremi veya

hiperkalsemi saptanmasi, paraneoplastik sendrom varligina igaret edebilir.

Tablo 2.3: Akciger kanserinde goriilebilen paraneoplastik sendromlar (38, 39)

Sistemik Anoreksi, kaseksi, kilo kaybu, ates, ortostatik hipotansiyon,
nonbakteriyel trombotik endokardit, polimiyozit, sistemik lupus
eritematozus

Endokrin/ Cushing Sendromu, hiperkalsemi, hiponatremi, hiperglisemi,
metabolik hipertansiyon, akromegali, hipertiroidi, hiperkalsitoninemi,
jinekomasti, galaktore, karsinoid sendrom, hipoglisemi,
hipofosfatemi, laktik asidoz, hiperiirisemi, hiperamilazemi

Kutanoz Hipertrikozis lanuginosa, aktokeratoz, gomaklasma,
dermatomiyozit, eritema giratum repens, eksfoliyatif dermatit,
hipertrofik pulmoner osteoartropati, derin ven trombozu (Trousseau
sendromu), akantozis nigrikans, iktiyozis, palmoplantar
keratoderma, eritema annulare centrifugum, florid kutanoz
papillamatozis, pemfigus vulgaris, pruritus, Leser Trélat belirtisi,
Sweet sendromu, vaskiilit

Hematolojik | Anemi, polisitemi, hiperkoagulabilite, trombositopenik purpura,
disproteinemi, 16kositoz/ l6koeritroblastik reaksiyon, eozinofili

Norolojik Periferal néropati, Lambert-Eaton miyastenik sendrom, nekrotizan
miyelopati, serebral ensefalopati, gorme kaybi, visseral noropati
Renal Glomeriilopati, tiibiilointerstisyel bozukluklar

Tablo 2.4: Diinya Saglik Orgiitii-ECOG Performans Skalasi

ECOG

0 Tam aktif, tiim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin
yapabiliyor.

1 Zorlu fiziksel aktivitelerde kisitlanma var, ancak ayakta ve hafif igleri
(hafif ev ve ofis igleri) yapabiliyor.

2 Ayakta ve kendi bakimini yapabiliyor, ancak herhangi bir iste calisamiyor
ve glindiiz saatlerinin yarisindan fazlasini ayakta gecirebiliyor.

3 Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, giindiiz saatlerinin yarisindan
fazlasinda yatiyor veya sandalyede oturuyor.

4 Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimli




Akciger kanseri disiindiiren Klinik belirtileri olan kisilerde radyolojik
incelemeler yapilir. Goriintiileme yontemleri ile hastalifin yayginligi belirlenir.
Akciger kanseri olan hastalarin hemen hepsinde akciger grafisinde veya BT
goriintiilerinde anormal bulgular saptanir. Kitle, kavite, nodiil, hiler genisleme,
hilusun yer degistirmesi, mediyastende genisleme, mediyasten kenar diizensizligi,
kollaps, rezolusyonu geciken pnomonik konsolidasyon, lenfanjitik gériiniim, lokalize
amfizem, kemik lezyonlari, lenfadenopati, plevral eflizyon, plevrada diizensizlik ve
kalinlasma goriilebilir (40, 41).

Akciger grafisi, incelemede ilk istenen tetkiktir, ancak radyolojik
degerlendirme ve evreleme igin yeterli degildir. Toraks BT incelemesi tiimdriin
boyutu, yayilimi, mediyastinal lenf nodu, gogiis duvari ve mediyastinal invazyonu,
kemik ve surrenal metastazi incelemesi icin gereklidir (42). Toraks BT ile
mediyasten, gogiis duvari invazyonu net ayirt edilemeyen olgularda MRG faydali
olabilir. Kraniyal metastaz siiphesi agisindan degerlendirmede MRG, BT’den
stiindiir. Pozitron emisyon tomografi - bilgisayarli tomografi (PET-BT) primer
timoriin yayginligi, lenf nodu invazyonu, metastaz agisindan degerlendirmede
yardimeidir (40). Klinik ve radyolojik bulgulari olanlar kisilerde tani i¢in doku ya da
sitoloji 6rnegi incelemesi gereklidir.

KHDAK’li hastalarda yapilan ¢alismalarda, evre 1A ile IIIA(N1) arasinda
olan hastalarin cerrahi tedaviden fayda gordiigii, evre IIIB ve evre IV olgularda
yapilacak cerrahinin onkolojik tedaviye iistiin olmadig1 gosterilmistir (43-45). Bu
nedenle, Toraks BT ve PET-BT ile yapilan ve hastaligin N (lenf nodu) evresinin de
muhtemel bir ameliyattan dnce saptanmasi ¢ok onemlidir. Mediyastinal evreleme ile
N2 veya N3 olan hastalar 6nceden saptanirsa, cerrahi rezeksiyonun sagkalim ve/ya
rekiirrens agisindan  yarar getirmeyecegi bu hastalarda gereksiz cerrahi
yapilmasindan kacinilmig olur. Ayrica, onkolojik bir tedavi (neoadjuvan KT/RT)
sonrasi cerrahi tedaviden fayda gorebilecek olan, ¢ogu tek istasyonda Saptanan
mediyastinal lenf nodu metastazi olan hastalar da ameliyat 6ncesi mediyastinal
evreleme ile bilinebilir. Bu hastalarda onkolojik tedaviden sonra, tedavi Oncesi
metastaz bulunan lenf nodlarinda tiimor ortadan kalkarsa ameliyatin sagkalim

avantaji saglayabildigi bildirilmistir (43, 46).



Tedavi Oncesi mediyastinal lenf nodu evrelemesi goriintiileme teknikleri,
endoskopik  teknikler veya cerrahi tekniklerle yapilabilir.  Goriintiileme
tekniklerinden Toraks BT, akciger kanseri evrelemesinde standart olarak, akciger
grafisinden sonraki ilk yontem olarak kullanilmaktadir. Evrelemenin T (timo6r boyut
ve yayilimi) faktoriinii gostermede ¢ok degerlidir. Ancak BTde izlenen mediyastinal
lenf nodunun kisa ¢apinin >1 cm olmasi, hastalik tutulumunu gostermede yeterli
hassasiyet ve Ozgiilliikte degildir. PET-BT ile mediyastinal lenf nodu pozitifligi
acisindan %35°e ve negatiflik agisindan %30’a kadar yanilma olabilmektedir (43,
47). Tumor <3 cm ise, akcigerin periferine yerlesmisse, adenokarsinom dis1 bir
patolojiye sahipse, PET-BT’de mediyastinal lenf nodu tutulumu saptanmamissa (kisa
capt <1 cm lenf nodlarinda), ek bir mediyastinal evreleme tetkikine gerek kalmaz
(43, 48).

Akciger kanseri sliphesi olan hastalarda klinigine gore taninin en az invazif
yontemle (balgam sitolojisi, torasentez, ince igne aspirasyon biyopsisi, bronkoskopi
ve TBNA-transbronsiyal igne aspirasyonu) dogrulanmasi onerilmektedir. Eger tani
icin balgam sitolojisi gonderilmis ve kanser saptanamamissa ileri testler yapilmalidir
(49).

Radyolojik olarak mediyastende genis invazyonu olan ve ekstratorasik
metastatik hastalik saptanmayan hastalarda tani en az invazif ve en giivenli yontemle
(bronkoskopi ile TBNA, endobrongiyal ultrason kilavuzlu igne aspirasyonu (EBUS-
TBNA), endoskopik ultrason kilavuzlu igne aspirasyonu (EUS-TBNA), transtorasik
igne aspirasyonu (TTIAB), veya uygulanabilir cerrahi yontemlerden biriyle servikal
mediyastinoskopi, video-yardimli mediyastinoskopik lenfadenektomi (VAMLA),
transservikal ilerletilmis mediyastinal lenfadenektomi (TEMLA), video yardimli
torakoskopik cerrahi (VATS), mediyastinostomi ve ilerletilmis mediyastinoskopi
dogrulanmalidir (43, 49).

Tek ekstratorasik bir bolgede metastaz siiphesi olan hastalarda doku tanisi
icin bolge uygunsa metastatik alandan ince igne aspirasyonu veya biyopsi yapilabilir.
Bir¢cok uzak bolgede metastaz sliphesi olan ancak biyopsinin teknik olarak zor
olacag1 hastalarda primer akciger lezyonundan en az invazif yontemle tani elde

edilmelidir (49).
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Orneklenebilir plevral efiizyonu olan akciger kanseri siiphesi olan hastalarda
plevral sivinin nedeninin saptanmasi i¢in torasentez Onerilir. Plevral sivi sitolojisi
negatif gelirse, ikinci kez torasentezle sitoloji Ornegi gonderilebilir veya plevra
biyopsisi [gortintileme (USG/BT) aracili plevra biyopsisi, medikal veya cerrahi
torakoskopi] yapilabilir. Toraks BT’de plevral kalinlagsma, plevral nodiil/ Kitle
goriiliirse plevra biyopsisi i¢in Oncelikle goriintiileme aracili igne biyopsisi tercih
edilebilir. Santral lezyonu olan hastalarda tani i¢in bronkoskopi onerilir. Bronkoskopi
sonuglar1 tanisal olmazsa periferik lezyonlarda, merkezin imkanlarina goére, radiyal
EBUS ve elektromanyetik navigasyon bronkoskopi yontemleri denenebilir. Bu
yontemler mevcut olmadigi zaman periferik lezyonu olan kanser siiphesi olan
hastalarda TTIAB yontemi kullanilabilir. Sitoloji (balgam, TTIAB, TBNA, plevral
stvi) sonucu KHDAK olarak sonuglanmigsa, miimkiinse histolojik tipin ayrimi ve
gerekebilecek ileri molekiiler testler icin yeterli doku ornegi alinmasi oOnerilir.
Sitoloji ile hatali KHAK tan1 olasilig1 nedeniyle hastada klinik ve seyir KHAK ile
uyumlu degilse kesin hiicre tipinin belirlenmesi igin ileri inceleme onerilir (49).
Palpabl supraklavikular, servikal lenf nodu olan hastalarda ince igne aspirasyon

biyopsisi (IIAB) siklikla tantya yardimei olur (6).

2.5. TNM Evrelemesi

Akciger kanseri evrelemesi i¢in TNM (timér, nod, metastaz) evrelemesi
kullanilmaktadir. Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Dernegi (IASLC) tarafindan
yayinlanan 8. TNM evrelemesi Ocak 2017’de kullanilmaya baslanmistir (43).
Akciger kanseri evrelemesi Tablo 3’te goriildiigi tizere farkli sekillerde yapilabilir.

En sik klinik ve patolojik evreleme kullanilir (50).

Tablo 2.5: Akciger Kanseri Evreleme Tipleri (50)

Tedavi 6ncesinde ulasilabilir yontemler kullanilarak (fizik
¢ | Klinik muayene, goriintiileme yontemleri, bronkoskopi,
mediyastinoskopi vs.) yapilan evreleme

Rezeksiyon sonrasi histopatolojik degerlendirme ile yapilan

Patolojik
evreleme

Yeniden Bir kisim ya da tiim tedavi sonrasi yeniden evreleme

Rekiirrens Niiks tiimoérlerde yapilan yeniden evreleme

oS K| T

Otopsi Akciger kanserli hastada postmortem evrelendirme

11



Tablo 2.6: 8. TNM Evrelemesine Gére TNM Tanimlar1 (51)

Primer Tiimor (T)

Tx

Primer tiimor degerlendirilemiyor veya balgamda ya da brons lavajinda
malign hiicrelerin varligi ile ispat edilen ancak goriintiileme teknikleri ya
da bronkoskopi ile saptanamayan timor

T0

Primer tiimor bulgusu yok

Tis

Karsinoma in situ

T1

En genis cap1 <3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu
olmayan (6rn: ana bronsta olmayan) timor

Yiizeyel yayilim gosteren, invaziv komponenti brons duvari ile sinirli
nadir timorler, ana bronsun proksimaline kadar uzansalar bile, T1a olarak
smiflandirilirlar.

Tla(mi)

Minimal invaziv adenokarsinoma

<3 cm, lepidik paterni baskin soliter adenokarsinom, herhangi bir odakta
invazyon <5 mm

Tla

En genis ¢ap1 < | cm olan tlimor

T1b

En genis ¢ap1 > 1 cm ancak <2 cm olan tiimor

Tlc

En genis ¢ap1 >2 cm ancak < 3 cm olan tiimor

T2

En genis ¢ap1 >3 cm ancak <5 cm veya su 6zelliklerden en az birini igeren
timor*

— Karinaya olan uzakligina bakilmaksizin ana brons tutulumu var (karina
tutulumu yok)

— Visseral plevraya invazyonu mevcut

— Hiler bolgeye uzanan, akcigerin bir kismini veya tiimiinii igeren
atelektazi veya obstriiktif pndmoni olusturan timor

(*bu 6zelliklerden birine sahip bir T2 timor eger <4 cm veya biiyikligi
belirlenemiyor ise T2a; Eger >4 cm fakat <5cm ise T2b olarak
siiflandirilir.)

T2a

En genis ¢ap1 >3 cm ancak <4 cm olan tlimor

T2b

En genis ¢ap1 >4 cm ancak <5 cm olan tiimor

T3

En genis ¢ap1 >5 cm ancak <7 cm olan tiimér veya

Goglis duvart (superior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir, pariyetal
plevradan herhangi birini direkt invaze eden timdr veya ayni lobda ayri
nodiil(ler)i olan tiimor

T4

>7 cm tumor veya

Diyafram, mediyasten, kalp, biiyiik damarlar(aort, siiperior vena kava,
inferior vena kava, ana pulmoner arter), trakea, rekiirren laringeal sinir,
Ozefagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze
tiimor veya ayni tarafta farkli lobta ayr1 tlimor nodiil(ler) bulunmasi
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Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)(43, 51)

Nx | Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlara ve/veya
intrapulmoner lenf nodlarina metastaz veya direkt invazyon

N2 | Ipsilateral mediyastinal ve/veya subkarinal lenf nodu metastazi

N3 | Kontralateral mediyastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral
skalen veya supraklavikular lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M) (43, 51)

MO | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz var

M1la | Kars1 akcigerde ayr tiimdr nodiil(leri), tiimor ile birlikte plevral veya
perikardiyal nodiiller veya malign plevral (veya perikardiyal) efiizyon**

M1b | Tek ekstratorasik organda tek metastaz (Bolgesel olmayan tek lenf nodu
metastazi dahil)

M1c | Tek veya multiple organda multiple ekstratorasik metastaz

** Akciger kanserine eslik eden ¢ogu plevral (ve perikardiyal efiizyon) tiimdre bagldir. Ancak az
sayida hastada, plevral (perikardiyal) sivimin birden fazla sitopatolojik incelemesi negatif olabilir ve
stvi non-hemorajik ve eksiidatif olmayan vasifa saptanabilir. Bu durumda klinik kararda sivinin timér
ile iliskisiz oldugunu diislindiiriir ise efiizyon evrelemede gbéz Oniine alinmayabilir ve hastada MO

kabul edilir.

Timo6r boyutunun belirlenmesinde 6nemli bir durum da tamami solid
olmayan ya da buzlu cam opasitesi seklindeki tiimorlerin degerlendirilmesidir. Bu
tiimdrler cogunlukla adenokarsinomlardir. 2015°te Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
yaymlanan adenokarsinom patolojik  siniflamas1  degisikliklerinden  sonra
adenokarsinoma in situ (AIS), minimal invaziv adenokarsinom (MIA) ve lepidik
predominant adenokarsinomun (LPA) evrelenmesi ig¢in IASLC oOnerilerde
bulunmustur.

Klinik degerlendirmeler ince kesit BT kesitlerinde solid ve buzlu cam
opasiteleri dikkate alinarak yapilmaktadir. Klinik T kategorileri, buzlu cam
opasitesine lepidik kismin, solid bilesenin de invaziv komponenti gdosteren patolojik
bulgu oldugu varsayilarak yapilmaktadir. Ancak son patolojik degerlendirme ile

evrelemede net sonuca varilabilir (43).

13



/],r}/f; == ’ Pariyetal plevra

Plevral bosluk

}7 Viseral plevra

}—Plevranin elastik
tabakasi
Akciger parenkimi

Sekil 2.2 Plevral invazyonun derecelendirilmesi (5)

Eger tiimor elastik membrani asmaz ise PLO olarak tanimlanir. Elastik
membrani tamamen gecti ise PL1 olarak tanimlanir ve viseral plevra yiizeyine uzandi
ise PL2 olarak kabul edilir. Timdorin pariyetal plevraya uzanimi PL3 olarak

tanimlanir (5).

Bolgesel Lenf Nodlar:

Bolgesel lenf nodlar1 supraklavikular boélgeden diyaframa kadar uzanir.
Gilinlimiizde, akciger kanseri tarafindan potansiyel olarak tutulabilecek lenf nodlarimi
tarif etmek tizere IASLC’nin Onerdigi lenf nodu haritasinin kullanilmasi

onerilmektedir (5).

Uzak Metastaz Bolgeleri

Akciger kanseri viicutta herhangi bir bolgeye metastaz yapabilir. Ancak en
sik metastaz bolgelerini beyin, kemikler, adrenal bezler, kars1 akciger, karaciger,
perikard, bobrekler ve subkiitan doku olusturur (5).

Akciger kanseri 8. TNM evreleme sistemine gore onerilen evre gruplari tablo
2.7°de gosterilmektedir.

Kiigiik  hiicreli  akciger kanseri de TNM  siniflamasina  gore
evrelenebilmektedir. Ancak KHAK igin siklikla kullanilan evreleme sistemi Veterans
evreleme sistemidir. Tablo 2.8°de KHAK’te kullanilan Veterans evreleme sistemi

gosterilmektedir (52).
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Supraklavikdiler zon
@ 1 Altservikal, supraklavikiiler
ve sternal ¢entik nodlarn
Superior Mediastinal Nodlar
Ust zon
@ 2R Ust Paratrakeal (sag)
@ 2L Ust Paratrakeal (sol)
@ 3a Pre-vaskiiler
@ 3p Retrotrakeal
@ 4R AltParatrakeal (sag)
(© 4L AltParatrakeal (sol)
Aortik Nodlar
AP zon
@ 5 Subaortik
. 6 Para-aortik (asendan
aort veya frenik
inferior Mediastinal Nodlar
Subkarinal zon
O 7 Subkarinal
Alt zon
8 Paradzofajeal
(karina alti)
. 9 Pulmoner ligaman
N, Nodlar
Hilar/Interlobar zon
10 Hilar
@ 11 Interlobar
Periferik zon
: : © 12 Lobar
(] @ 13 Segmental
. ) g @ 14 Subsegmental

Sekil 2.3 IASLC lenf nodu haritasi (5)

Tablo 2.7: 8. TNM evreleme sistemine gore Onerilen evre gruplari (53)

NO N1 N2 N3 M1la M1b Mlc
Herhangi N | Herhangi N | Herhangi N

Tla
T1b
Tlc
T2a
T2b




Tablo 2.8: Kiigiik hiicreli akciger kanserinde Veterans evreleme sistemi (52)

Bir hemitoraksa sinirli tiimor; ayni ya da karsi tarafa hiler,
mediyastinal ve supraklavikiiler lenf nodu metastazi. Cok yaygin
Sinirh . . 1y . . o qeqs
Hastahk multiple timdr nodiilleri veya tiimoér/nod hacmi olan, tolere edilebilir
bir radyasyon planin asan T3-T4 harig. (TNM’ye gore evre I, 11, 111)
Yaygin Sinirli hastalik kapsamina girmeyen timor
Hastahk (TNM’gore evre IV)

2.6. Tiimor Belirtecleri

Timor belirtegleri, ilgili timor veya doku tarafindan salinan maddelerdir.
Tiimor belirtegleri hiicre iginde, ylizeyinde bulunabilecegi gibi bazilari dolagima
katilarak serumda saptanabilir (54-56). Timor belirte¢leri hormon, reseptor,
onkofetal antijen, timor iligkili antijenler, enzim, karbonhidrat, metabolit,
immunoglobulin, protein ve gen yapisinda olabilir (57). Bu maddeler, hastanin doku,
kan veya diger viicut sivilarinda biyokimyasal veya immiinokimyasal yontemlerle,
kalitatif ya da kantitatif olarak (radyoimmunoassay ve/veya enzim immiinoassay)
Olgiilebilir.  Hiicre membraninda veya sitoplazmasinda  bulunanlar ise
immiinohistolojik  veya  immiinositolojik  yontemlerle  (immiinofluoresans,
immiinoperoksidaz ve akim sitometresi) saptanabilmektedir. Kromozomal
degisiklikler ise molekiiler tanisal testlerle saptanmaktadir (55, 56).

Timor belirtecleri de klinisyene diger bulgu ve test sonuglari ile birlikte
yardimet olan testlerdir. Klinikte risk belirlenmesi, erken kanser taramasi, prognozun
belirlenmesi, tedavi se¢imi ve hastalik rekiirrensi ya da progresyonu igin takip
asamasinda timor belirtegleri kullanilmaktadir (55). Ancak ¢ogu tiimor belirteci
normal veya benign durumlarda da yiikselebilmektedir, kanser tanisin1 koydurmak
i¢in yeterince 6zgiil degildir, gogu bir tiimore 6zgiil degildir (57).

Ideal tiimér belirteci o tiimor i¢in 6zgiil olmali, minimum yanhs pozitif ve
yanlis negatif degerlere sahip olmali, hastaligin yayginligim1 ve tedaviye yanitini
gosterebilir olmalidir (57). Gliniimiizde akciger kanseri tanisinda heniiz rutin pratikte
serumdan oOlgiilen bir timdr belirteci kullanilmamaktadir. Ancak 6zgiil ve duyarli

timor belirteclerinin gelistirilmesi i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir (56).
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Kromogranin A (CgA): Noronal ve noroendokrin hiicrelerden salinan
asidik, hidrofilik bir proteindir. Karsinoid tiimor, gastrinomalara, néroblastom ve
KHAK gibi noroendokrin tiimorlerde serum diizeyleri yiikselmektedir (58).
Gastrointestinal hastalik, bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler hastaliklar1 gibi
durumlarda da yiiksek seviyeler saptanabilir (59-61). Proton pompa inhibitorii (PPI)
kullanimi ile CgA degerleri artabilir. Bu nedenle dl¢ciimden 6nce en az 2 hafta siire
ile PPI kullaniminin kesilmesi dnerilmistir (62, 63). Noroendokrin tiimérlii hastalar
ve benign hastalarin serum CgA diizeylerinin karsilastirildig1 bir ¢alismada CgA’nin
noroendokrin tiimorleri ayirt etmede duyarliligt %85,8 ve oOzgilligi %98,5
saptanmistir (64). Poliklonal anti-CgA antikoru kullanilarak ELISA yontemi ile
calisgilan CgA pozitifliginin KHAK i¢in duyarliligi %39 olarak bulunmustur. CgA
Olctimlerinin KHAK de tiimor yiikii ve siirvi ile iligkili oldugu gosterilmis, iyi bir
prognostik belirte¢ olabilecegine dair ¢alismalar vardir (65-67). Yeni tan1 almis 97
KHAK hastasinda CgA, ProGRP, NSE diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢alismada
yiikksek CgA, ProGRP ve NSE diizeyleri ile sagkalim arasinda anlamli negatif bir
iliski bulunmustur. Bu nedenle bu belirteglerin KHAK’de prognozu tahmin etmede

yardimci olabilecegi diisiiniilmiistiir (68).

Noron spesifik enolaz (NSE): Enolaz, fosfopiirivat hidrolaz olarak da
bilinen bir glikolitik enzimdir. NSE ise néronal dokuda ve diffiiz néroendokrin
sistem ve amin onciil alim ve dekarboksilasyon (APUD) doku hiicrelerinde bulunur.
NSE, néral ve noroendokrin kokenli pek c¢ok timdr tipinde (KHAK,
feokromasitoma, noroblastom, APUDoma), dejeneratif santral sinir sistemi
hastaliklarinda yiiksek seviyelerde bulunabilmektedir (69). KHAK’de saptanan bir
diger néroendokrin kokenli belirtectir (56, 69).

Noral veya noroendokrin akciger hiicrelerine direkt hasar ya da lokal hipoksi
gibi durumlar varliginda NSE’nin benign akciger hastaliklarinda serum diizeylerinin
yiikselebilecegi belirtilmistir (70, 71). Benign akciger hastaligi olanlarin %4’iinde
serum diizeylerinin yiiksek oldugu belirtilmistir (72). NSE’nin serum diizeylerinin
KHAK’de benign akciger hastaliklar1 ve KHDAK’den yliksek oldugu bildirilmistir
(73). Yapilan c¢alismalar NSE’nin KHAK i¢in duyarliligi farkli oranlarda

bildirilmekle birlikte, genel olarak sinirli hastalik i¢in %2042, yaygin hastalik i¢inse
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%62-81 olarak rapor edilmistir. KHAK’de tan1 aninda hastalarin %73-81’inde NSE
yiikksek bulunmustur (72, 74). Bir c¢alismada NSE belirtecinin KHAK tanisinda
duyarliliginin %74, oOzgilliigiinin %83 oldugu bildirilmistir (72). KHAK’de
NSE’nin tanisal duyarliligi, Cyfra 21.1 gibi diger tiimor belirteglerine kiyasla daha
stiin bulunmustur (75-78). NSE’nin KHAK’de progresif hastaligi tanimada ve
tedaviye cevabi degerlendirmede degerli oldugu bildirilmistir. NSE seviyelerinin
evre ile iliskili oldugu, hastalik progresyonu igin prognoz gostergesi oldugu
belirtilmistir (67, 79). KT sonrasinda tedavi yanit1 ile NSE seviyeleri diisebilir (74,
80). Niiks hastalig1 saptamadaki degeri kanitlanmamistir. Dokuda NSE boyamasinin
KHAK ve diger karsinom tiplerini ayirt etmede yararli olabilecegi bilinmektedir
(56). KHDAK’de de hastalarin serum NSE diizeylerinin yiikselebildigi, serum NSE
diizeylerinin sagkalim ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (81).

Progastrin releasing peptide (ProGRP): Gastrin salgilayict peptid (GRP),
ilk defa mideden izole edilmis, 27 aminoasidden olusan peptid yapida bombesin-
benzeri bir hormondur. GRP, beyin, gastrointestinal sistem ve akciger dokusunda
bulunur. Norotransmitter, parakrin hormon ve biiyiime faktorii fonksiyonlari vardir.
GRP’nin néroendokrin kaynakli dokulardan ve KHAK hiicreleri tarafindan da sik sik
tiretildigi ve KHAK’de otokrin biiyiime faktorii oldugu bildirilmistir (82, 83). GRP,
KHAK’yi tanimada faydali bir tiimor belirteci olarak degerlendirilmistir, fakat asiri
instabilitesi nedeniyle dl¢limii miimkiin olmamistir. Bunun yerine, GRP’nin oncii
molekiili olan ProGRP ol¢limii i¢in bir tetkik gelistirilmistir ve serum ProGRP
seviyelerinin dlgtimiiniin KHAK i¢in giivenilir bir belirteg oldugu bulunmustur (84-
87). Yiikselmis ProGRP seviyeleri, KHAK, karsinoidler, noroendokrin 6zellikleri
tastyan farklilagmamus biiyiik hiicreli akciger karsinomlari, mediiller tiroid karsinomu
(88), diger noroendokrin hastaliklar (88) ve noéroendokrin &zellikler tasiyan
androjenden bagimsiz prostat kanseri gibi bir¢ok noroendokrin kaynakli timor
tiirtinde bildirilmistir (89, 90). Dolagimda saptanan ProGRP seviyelerinin KHAK nin
benign hastaliklardan ayriminda en duyarli belirte¢ oldugu (87, 91), KHAK ve
KHDAK ayirict tanisinda faydali oldugu bildirilmistir (92, 93). Akciger kanserinin
histolojik tanisinda, ProGRP’nin serum NSE ile ek bilgi saglayabilecegi bildirilmistir

(92, 94). ProGRP diizeylerinin KHAK’nin erken evresinde de yiikseldigi
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bildirilmistir (95). Tedavi yanitinin takibi ve niiks hastaligin teshisinde ProGRP’nin
yararli olabilecegini gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir (87, 94, 96-98).

Saglikli bireylerde serum ProGRP diizeylerinin normal oldugu bildirilmistir
(99, 100). ProGRP serum konsantrasyonlarinin, bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda yiikseldigi gozlenmistir (96, 101). Bilinen akciger veya bobrek hastaligi
olmayan 194 bireyden alinan es zamanli serum ve plazma 6rneklerinin test edildigi
bir ¢aligmada saglikli deneklerin %95,4’linlin serum 6rneginde ProGRP diizeyi <63
pg/mL Ol¢ilmiistiir. Serum degerlerinin ortanca Olglimii 36,7 pg/mL olarak
hesaplanmistir. Bir g¢alismada saglikli bireylerden alinan 100 serum Orneginin
%95’inin <37,7 pg/mL degere sahip oldugu bildirilmistir (102).

Bir calismada ProGRP serum esik degeri 84 pg/mL olarak belirlendiginde
KHAK’yi KHDAK’den ayirmada duyarliliginin %78,3, 6zgiilliigliniin %95 oldugu
bulunmustur (99). ProGRP serum {ist sinir1 63 pg/mL olarak kabul edildiginde
KHAK’yi gostermede duyarliligin %85,7, ozgilligin %90,2, pozitif prediktif
degerin (PPV) %72,5, negatif prediktif degerin (NPV) %95 oldugu bulunmustur.

Skuamoz hiicreli karsinom antijeni (SccAg): Ilk olarak 1977°de Kato ve
Torigoe tarafindan tanimlanan bir tiimdr antijeni olan tiimor assosiye antijen-4 (TA-
4)’lin bir alt fraksiyonudur (103). Timor iliskili antijen olarak serviks kanserinden
izole edilmis glikoproteindir. Daha sonra apoptotik hiicre 6liimiinii inhibe eden bir
hiicre i¢i proteaz inhibitérii olarak tanimlanmistir. Timor invazyonunu
kolaylastirarak tiimor hiicrelerinin metastazini sagladigi belirtilmistir (104). SccAg
diizeyi, her tiirlii skuamoz hiicreli kanserde (bas-boyun, larinks, akciger, 6zefagus,
cilt, serviks uteri skuamoz hiicreli kanserleri gibi) yiiksek saptanabilmektedir (105-
110). Serviks kanserinde SccAg’nin duyarliligi evre I hastalikta %29, evre IV
hastalikta %89 olarak bulunmustur (111).

SccAg seviyeleri, genel olarak daha ileri evre kanserlerde yiiksek
saptanmistir (112). Erken evrelerde seviyeleri yiiksek bulunmadigi i¢in tarama
amagli kullanimi onerilmemistir (56). SccAg diizeylerinin yiiksek saptanmasi kotii
prognozla iliskilendirilmistir (56). Seri 6lgiimlerin, tedavi yaniti, rezidiiel hastalik ve
hastaligin niiksii i¢in bir gosterge olabilecegi belirtilmistir (56, 105-110). Serum

SccAg diizeylerinin incelendigi bir calismada serum diizeyleri saglikli bireylerin
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(n=180) %98’inde <2 ng/mL (113), baska bir ¢alismada %96’sinda <1,5 ng/mL
olarak bulunmustur (114). Serum SccAg diizeylerinin degerlendirildigi diger bir
caligmada, tiim akciger kanserli hastalarin %27,8’inde, adenokarsinomlu hastalarin
%17,6’sinda, skuamoz hiicreli kanserlilerin %47,6’sinda, KHAK hastalarinin ise
%6,7’sinde yiikseldigi bulunmustur (115).

SccAg degerlerinin >2 ng/ml olmasinin %95 olasilikla KHDAK’yi
destekledigi belirtilmistir (116, 117). Akciger hastaliklarinda SccAg pozitifligi
KHDAK ile iliskilendirilmistir. Ancak mikst tiimérlerde, pulmoner enfeksiyonlar,
cilt hastaliklari, bobrek ve karaciger yetmezligi gibi durumlarda da ScCAg yiiksek
bulunabilir. Renal yetmezlik veya mikst hiicre tipi olmadig1 siirece SCCAQ’nin pozitif
bulunmas1 KHDAK tanisin gii¢lendiren bir Kriter olarak kabul edilmistir (56).

Human Epididimis Protein 4 (HE4): Tripsin inhibitori 6zellikleri tagidigt
diisliniilen “whey asidik dort —disiilfiir core” (WFDC) proteinleri ailesindendir (118).
HE4, ilk defa distal epididim epitelinde tespit edilmis ve bir proteaz inhibitorii
oldugu disinilmustir (119, 120). Daha sonra HE4’in, solunum ve iireme
dokularinin epiteli dahil baz1 normal dokularda ve over kanseri dokusunda goriildiigii
bildirilmistir (121-126). Dokuda bulunmasinin yani sira, HE4, over kanserli
hastalarin serumunda da yiiksek tespit edilmistir (127). Serum HE4 diizeyleri,
akciger, endometriyum, meme kanserinde ve daha nadir olarak da mide, pankreas,
transizyonel hiicreli kanserde yiikselebilmektedir (128). Yapilan bir ¢calismada serum
HE4 seviyelerinin KHDAK’de (%90), KHAK’de (%88,9) ve over kanserinde
(%44,4) yiikseldigi goriilmustiir. Akciger kanserini saglikli bireylerden ayirt etmede
duyarlilign  %89,8, ozgilligii %100 olarak bulunmustur (129). Yapilan bir
metaanalizde akciger kanserli hastalarin %72’sinde HE4’iin yiikseldigi, akciger
kanseri olmayanlarin %85’inin diisiik HE4 serum degerleri oldugu belirtilmistir
(128). HE4, akciger kanserini saglikli bireylerden ve tiiberkiilozdan ayirt etmede
faydali bulunmustur (130). Bagka bir ¢alismada akciger kanserli hastalar1 benign
akciger patolojilerinden ayirmada HE4 belirtecinin duyarlilig1 %73,5, 6zgilligi %85
olarak bulunmustur. Ileri evrelerde (Evre III-IV) HE4 artis oram, erken evrelere
(Evre I-II) gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (131). Yiiksek serum HE4

seviyelerinin KHDAK’de, adenokarsinomda koétii prognoz gostergesi olabilecegi
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belirtilmistir (132-134). KHAK’li hastalarda da HE4 serum diizeyleri arastirilmus,
KHAK’yi saglikli bireylerden ayirmada duyarliligi %69,4 ve ozgilligi %78,5
bulunmustur (135).

Sitokeratin fragman 19 (Cyfra 21-1): Sitokeratin 19, en az yirmi farkli
sitokeratin  polipeptidden olusan ailenin iyesidir. Sitokeratinler, epitelyum
hiicrelerinin arasindaki filament yapisina sekil verir (136, 137). Sitokeratin
filamentleri, proteolitik degradasyondan sonra soluble sitokeratin fragmanlar1 olusur
ve viicut sivilarina karigir (77, 138-140). Cyfra 21-1, insan serum ve plazmasinda
bulunan insan sitokeratin fragman 19’un kantitatif tespiti amagli kullanilan bir
kemiliiminesan mikropartikiil immiinolojik tetkikidir. Sitokeratin fragman 19 serum
seviyeleri, akciger kanserli (76, 77, 141-143) ve diger kanserli (6rn. mesane kanseri
(75)) hastalarda yiikselir. Saglikli bireylerin %95’inde serum Cyfra 21-1 diizeylerinin
<2,08 ng/mL oldugu bulunmustur (144). Cyfra 21-1 serum diizeyleri akciger
kanserinde, o6zellikle KHDAK’de yiikselmektedir (142). Cyfra 21-1 diizeylerinin
benign hastalarin %11’inde yiikseldigi bildirilmistir (145). Literatiirde akciger
kanseri tanisinda duyarliligi %43-76, 6zgilligi %89-95 arasinda degismektedir (75,
145). KHDAK hastalarinda en yiiksek duyarliliga sahip olan tiiméor belirtecinin Cyfra
21-1 oldugu belirtilmistir (87). Bir c¢alismada %95 ozgiillik icin Cyfra 21-1’in
duyarliliginin akciger kanseri i¢in %61, KHDAK igin %64, skuamoz hiicreli kanser
icin %79, adenokarsinom igin %54 oldugu bulunmustur (75). Cyfra 21-1 seviyeleri
skuamoz hiicreli karsinom hastalarinda en yiiksektir ve Cyfra 21-1’in akciger
kanserinin histolojik teshisinde yardimeci olabilecegini diislindiirmektedir, serum
diizeyleri hastaligin evresi ile iliskilidir (56, 117, 146). KHDAK hastalarinda yapilan
bir ¢alismada Cyfra 21-1 degerlerinin tiimor evresi ile bagimli oldugu, ileri evre (T3,
T4) hastaligi olanlarda serum Cyfra 21-1 degerlerinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (147).

Cyfra 21-1’in tiimor yanmitinin takibi ve akciger kanseri tedavisi sirasinda
sagkalim tahmininde bir ara¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (148-150).
Cerrahi sonrasi rekiirrens agisindan takip edilen hastalarda serum Cyfra 21-1
diizeylerinin rekiirrens saptanan hastalarda yiikseldigi saptanmistir. Bu nedenle

serum Cyfra 21-1 Ol¢imiiniin takipte faydali olabilecegi One stirilmistir (142).
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Ayrica serum Cyfra 21-1 seviyeleri yiiksek olanlarda, normal olanlara gore

sagkalimin daha kisa oldugu izlenmistir (147).

Bahsedilen tiimér belirteglerinin birlikte kullanimi, akciger kanseri tanisinda
ve tiplendirmesinde, belirteglerin tek basina olan tanisal degerlerine istiinliik
saglayabilmektedir. KHAK ve KHDAK hastalarinda SccAg, Cyfra 21-1, NSE ve
ProGRP’nin serum diizeylerinin incelendigi bir ¢alismada belirteglerin tek basina
kullanimina gore birlikte kullanildiginda tanisal degerlerinin arttigi belirtilmistir.
Belirtecler birlikte kullanildiginda duyarliliginin %88,5, 6zgilligin %82, NPV
%83,7, PPV %87,3 oldugu bulunmustur. Radyolojik nodiil ¢api< 3 cm olanlarda bu
panelin NPV’si %71,8 bulunmustur. NSE ve ProGRP’nin birlikte kullaniminin
KHAK’yi KHDAK’den ayirmada yardime1 olabilecegi belirtilmistir (151). Bir diger
calismada NSE ve ProGRP’nin birlikte kullaniminin KHAK i¢in %88 duyarliliga
sahip oldugu bildirilmistir (152).

ProGRP, SccAg, Cyfra 21-1 ve NSE serum diizeylerinin akciger kanseri
stiphesi olan ve akciger kanserli hastalarda prospektif olarak degerlendirildigi bir
calismada tiimor belirtecleri, benign hastaliklarda biiyiik oranda normal bulunmustur.
Skuamoz hiicreli tiimorlerde SccAg ve Cyfra 21-1’in, KHAK’de ProGRP ve
NSE’nin anlamli olarak yiikseldigi goriilmiistiir. Calismada serum SccAg diizeyi >2
ng/ml olan hastalarin tiimiiniin KHDAK; SccAg diizeyi <2 ng/mL olup ProGRP
diizeyi >100 pg/ml ve NSE >35 ng/ml olan hastalarimn KHAK patolojisine sahip
oldugu bildirilmistir. Testlerin KHDAK’yt KHAK’den ayirmada duyarliliginin
%76,7, %79,5 ve 6zgilligiiniin %97,2 ve %99,6 oldugu bulunmustur (153).

Pulmoner kitlesi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada Cyfra 21-1 ve
SccAg’nin  KHDAK’de benign pulmoner hastaliktan daha yiiksek oldugu
bulunmustur. SccAg, CEA ve Cyfra 21-1 yiiksekliginin bir arada bulunmasi erken
evre KHDAK’yi pulmoner kitle gibi prezente olan benign pulmoner hastaliklardan
ayirmada yardimeci olabilecegi bildirilmistir. Tiimdr belirteclerinin birlikte kullanimi
ile %91,3 duyarlilik ve %86,7 6zgiilliikk elde edildigi belirtilmistir (154).

Pulmoner nodiilii olan 660 hastanin postoperatif histopatolojisine gore benign

ve akciger kanseri grubuna ayrildigi bir ¢alismada SccAg, Cyfra 21-1 ve NSE
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Olgtimleri yapilmistir. SccAg, Cyfra 21-1 ve NSE belirtegleri, akciger kanserli grupta
daha yiiksek bulunmustur. Herbir tiimér belirtecinin ROC analizleri yapildiginda
tanisal giigleri tek baslarina diisiikken, belirtegler birlikte degerlendirildiginde tanisal
degerin artt1ig1 belirtilmistir (155).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma prospektif olarak planlanmis ve calisma protokolii Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (17.09.2014 tarih, GO 14/456-10 no’lu karar) (Ek 1). Etik
kurul onami alindiktan sonra, ¢alisma doneminde hasta ve kontrol grubundan yazili
aydinlatilmis onam (Ek 2) alinarak veriler ve serum 6rnekleri toplanmistir. Caligsma,
Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeler Birimi tarafindan desteklenmistir
(Proje kodu: 014D12101003-818). Ayrica kitlerin bir kismi Abbott firmasi

tarafindan hibe edilmistir.

3.1. Hastalarin Secimi:

Arastirmaya EKim 2014 —Ekim 2016 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Gogilis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda akciger kanseri tanist konulan
99 hasta ve kontrol grubu olarak benign akciger hastaligi olan 30 hasta dahil edildi.
Hastalarin tan1 aninda yast, cinsiyeti, telefon bilgileri, hastaligin histopatolojik alt tipi
ve klinik bilgileri kaydedildi.
Arastirmaya dahil edilme Kkriterleri:
1. 18 yasindan biiytik
2. Yeni tami almis, herhangi bir tedavi (KT, RT, cerrahi) uygulanmamus,
histopatolojik alt tipi ayrimi yapilmis, primer akciger kanserli (KHAK, skuamoz
hiicreli karsinom, adenokarsinom) olgulardan ¢alismaya dahil olmayi kabul edenler
3. Benign akciger hastaligi olan ve herhangi bir malignite 6ykiisii olmayan,
caligmaya dahil olmayi kabul eden bireyler
Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:
1. Calismaya dahil olmay1 kabul etmeyenler
2. Daha once herhangi bir kanser nedeni ile tedavi gormiis hastalar
3. Renal yetmezligi olanlar
4. Proton pompa inhibitorii tedavisi almakta olup tedaviye iki haftalik ara vermesi
uygun olmayanlar
5. Histopatolojik alt tipi ayrimi net yapilamayan, klinik bilgisine ulasilamayan

hastalar
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3.2. Evrelendirme

KHDAK’li hastalarin evrelemesi i¢in 8. TNM evrelemesi, KHAK’li hastalar
icin Veterans evreleme sistemi kullanildi. Evreleme cerrahi yapilan hastalarda
patolojik olarak, cerrahi yapilmayan olgularda klinik olarak (bronkoskopi, toraks BT,
PET-BT, Beyin MRG, toraks MRG, tiim viicut kemik sintigrafisi gibi tetkiklerin

sonuglarina dayanilarak) yapildu.

3.3. Kan orneklerinin toplanmasi

CgA, NSE, ProGRP, SccAg, Cyfra 21-1 ve HE4 ol¢iimleri igin hasta ve
kontrol grubundan bir adet biyokimya tiipiline, bir adet de EDTA’l1 tiipe olmak iizere
toplamda iki tiip, yaklasik 5cc periferik vendz kan 6rnegi alindi. Alinan 6rneklerden
plazma ve serum elde edilmesi i¢in 10 dakika boyunca 2500 rpm’de santrifiij edildi.
Elde edilen plazma ve serum Ornekleri dl¢limler yapilana dek eppendorf tiiplerde

-80°C’ de saklandu.

3.4. CgA, NSE, ProGRP, SccAg, Cyfra 21-1 ve HE4 oél¢iimleri

Ornekler ¢alisiimadan dnce +4°Cde ¢oziildi. Cyfra 21-1, HE4, ProGRP,
SccAg diizeyleri “Chemiluminescent Microparticle Immuno Assay (CMIA)”
yontemi ile (Architect i2000SR, Abbott) 6l¢iildii. Cyfra 21-1 igin 6lgiim araligr 0,50-
100 ng/mL (normal deger < 2,08 ng/mL), HE4 i¢in 6l¢iim araligi 20-1500 pmol/L
(normal deger <70), ProGRP i¢in 6l¢iim araligt 3-5000 pg/mL, (normal deger
<63pg/mL), SccAg igin olglim araligir 0,1-70 ng/mL (normal deger <1,5 ng/mL)
olarak kaydedildi. CgA diizeyleri otomatik immunoanalizor, “Time Resolved
Amplified Cryptate Emission” (TRACE™) yontemi ile (Kryptor compact plus,
Thermo fisher) ol¢iildi. CgA i¢in 6lgim araligi 0,1-101,9 ng/mL (normal deger
<84,7 ng/mL) olarak kaydedildi. NSE diizeyleri, elektrokemiluminesan
immunoassay (ECLIA) yontemi ile (Cobas E, Roche) 6lgiildii. NSE igin olgtim
aralig1 0,05-370 ng/mL (normal deger <17 ng/mL) olarak kaydedildi.
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3.5. Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS yazilim prograni kullanilarak gerceklestirildi.
Kanser ve kontrol gruplar1 arasindaki karsilagtirmalar siirekli degiskenler i¢in Mann-
Whitney U testi, Kruskal Wallis ve ANOVA testi; kesikli degiskenler i¢in Ki-kare
testi kullanilarak yapildi. Timor belirteglerinin  hastalik evresiyle iliskisi igin
Spearman korelasyon analizi yapildi. ROC egrisi yardimiyla biyobelirteglerin tanisal
etkinligi, AUC degerleri hesaplandi. Belirteclerin duyarliliklar1 ve Ozgiilliikleri
hesaplandi. Belirteglerin tek basmna ve birilkte kullanildigi zaman elde edilen
duyarliliklart ve ozgiilliikkleri hesaplandi, bunlarin anlamliligt “Youden indeksi”
kullanilarak kontrol edildi. Youden indeksi, o6zgillik+duyarlilik—1 formiilii ile
hesaplandi. Veriler ortalama =+ standart sapma (SD) olarak belirtildi. Tiim istatistikler

icin p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 99 akciger kanserli hastanin %82,8’i (n=82) erkek,
%17,2’si (n=17) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 63,9 £9,6 (27-82) yildi. Kontrol
grubuna alinan benign akciger hastaligi olan 30 hastanin %53,3’i (n=16) erkek,
%46,7’si (n=14) kadin olup, yas ortalamasi 55,3+14,0 (18-79) yildi. Kanserli
hastalarin %89,9’u (n=89) sigara i¢cmisti. igilen sigara miktar: ortalama 47,8 +24,9
paket-yildi. Sigara igmis olan hastalarin 41°1 tan1 aninda sigaray1 birakmis, 48’1 halen
sigara igmekteydi. Tablo 4.1°de akciger kanserli ve kontrol grubu hastalarin

demografik 6zellikleri goriilmektedir.

Tablo 4.1: Kanser ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Akciger kanseri Kontrol
Hasta sayisi 99 30
Erkek/kadin 82/17 16/14
Yas (ortalama =SD) (min-maks) 63,9 £9,6 (27-82) | 55,3+14,0 (18-79)
Sigara Oykiisii paket-yil (ortalama+SD) 47,8 £24,9 4724232
Sigara hi¢ igmemis 10 14
Sigara igmis 89 16
Halen igcen 48 4
Birakmis 41 12

(SD: standart sapma, min: en kiigiik, maks: en biiyiik)

Akciger kanserli hastalarin histolojik alt tipleri ve tan1 anindaki evreleri Tablo
4.2’de goriilmektedir. Hastalarin 42’si (%42,4) adenokarsinom, 35’1 (%35,4)
skuamoz hiicreli karsinom, 22’si (%22,2) KHAK histolojik alt tipindeydi.

Benign akciger hastaligi olanlar, benign pulmoner nodiil (n=6), tiiberkiiloz
(n=4), abse (n=3), astim (n=6), kronik obstruktif akciger hastalig1 (n=6), idyopatik

pulmoner fibrozis (n=1), pndmoni (n=4) tanilarina sahipti.
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Tablo 4.2: Calismaya dahil edilen akciger kanserli olgularin histolojik tipleri ve

evreleri
n (%)
Histolojik tip Adenokarsinom 42 42,4
Skuamoz Hiicreli 35 35,4
Kiigiik Hiicreli 22 22,2
KHDAK li olgularin evreleri | | 6 7,8
I 8 10,4
i 30 38,9
v 33 42,9
KHAK li olgularin evreleri Siirh 10 455
Yaygin 12 54,5

Timor belirteglerin kanser ve kontrol grubunda 6l¢iim sonuglar1 Tablo 4.3’te

goriilmektedir.

Tablo 4.3: Kanser ve kontrol grubunda tiimor belirteglerinin ortalama degerleri

Tiimor Akciger kanseri (n=99) Kontrol (n=30) p
belirteci Ort +£SD (Min-Maks) Ort +£SD (Min-Maks)

%}ﬁ 0 0,86+17,86 (0,88-100) | 1,3943£0,74500 (0-346) | 0001
fool L) | 24712423636 (555-1500) |213,97£195,83 (51,7-812,5) 0243
FEL%C/;rEE) 264,18+833,00 (2-4619,68) | 42269337 (7.38-527,64) | 00
S(rC]Z]'/A‘n?L) 4,14+8,77 (0,30-70) 1,2241,1 (0,5-6,2) 0.001*
%@m L) | 18447531666 (0-2264) |266,59+365.59 (22,71-1293) 0116
?rlélEm 0 61,24+73,7 (5,5-370) 32,86+66,24 (4,8-370) 008

Kanser hastalarinda Cyfra 21-1, ProGRP, SccAg ve NSE degerlerinin
ortalamalari, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde yiiksek
bulunmustur (p<0,001, p=0,005, p=0,001, p=0,03).
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Sekil

4.1: Kanser hastalarinda ve kontrol

grubunda timor belirteglerinin

karsilastirilmasi. Yatay cizgiler, timor belirteglerinin esik degerlerini géstermektedir.

Kanser tiplerine gore belirteclerin farkli olup olmadig: analiz edildi.
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Sekil 4.2: KHDAK ve KHAK’de tiimor belirteglerinin karsilagtirilmasi. Yatay

cizgiler, tiimor belirteglerinin esik degerlerini gostermektedir.

Tablo 4.4’te

KHDAK ve

KHAK’li olgularin

ortalamalarinin karsilagtirilmasi goriilmektedir.
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Tablo 4.4: KHDAK ve KHAK’de tiimor belirteglerinin karsilastiriimasi

Timor KHDAK (n=77) KHAK (n=22) p
belirteci Ort £SD (Min-Maks) Ort =SD ( Min-Maks )
Cyfra 11,19+19,89 (0,88-100) 5,18+5,21(1,04-18,98) 0,019*
(ng/mL)
HE4
240,67+246,51(55,5- 1500) | 269,68+200,23 (99,4-938,4) 0,614
(pmol/L)
ProGrp
84,39+530,15 (2-4673,68) | 893,44+1299,36 (4,84-4012,28) | 0,009*
(pg/mL)
SccAg
2+ —7 1,06+0,82 —4,2 *
(ngimL) 5,0249,77 (0,3-70) ,06+0,82 (0,3-4,2) 0,001
CoA
147,90+220,78 (0-1647) 312,45+519,10 (40,8-2264) 0,161
(ng/mL)
NSE 51,87+62,69 (5,5-370) 94,04+98,36 (7,8-370) 0,068
(meI/L) 2 2 1 b b 1 L]

Kanser hastalari, KHDAK ve KHAK olarak iki gruba ayrildiginda Cyfra 21-1
(p=0,019) ve SccAg (p=0,001) ortalamalari KHDAK’li olgularda daha yiiksek
bulundu. ProGRP ortalama degerleri KHAK’li olgularda yiiksek bulundu (p=0,009).
CgA ve NSE ortalama degerleri KHAK’de KHDAK’e gore yiiksekti, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( p=0,161, p=0,068).

Kanser subtiplerine (adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom, KHAK)
gore tiimor belirteglerinin ortalamalar1 Tablo 4.5’te karsilastirildi. ProGRP ortalama
degerleri, kanser histolojik alt gruplar1 gruplar arasinda farkli bulundu (p<0,001).
ProGRP ortalama degerleri KHAK’de adenokanser ve skuamoz hiicreli kanserden
yiiksek bulunmustur (p=0,001, p<0,001). Cyfra 21-1, HE4, SccAg, CgA ve NSE
diizeylerinin ortalamalari, kanser tiplerine gore istatiksel olarak anlamli diizeyde
farkli bulunmadi (sirasiyla p=0,197, p=0,843, p=0,102, p=0, 095, p=0,055).
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Tablo 4.5: Adenokarsinom,
belirteglerinin karsilastirilmasi

skuamoz hicreli

karsinom ve KHAK’de timor

Tlimor Adenokarsinom Skuamoz hiicreli Kiigiik hiicreli p
belirteci (n=42) (n=35) (n=22)
Ort £SD Ort £SD Ort £SD
(Min-Maks) (Min- Maks) (Min-Maks)
Cyfra 13,34+24,49 8,63+12,20 5,18+5,21 0,197
(0,88-100) (1,19-44,19) (1,04-18,98)
HE4 248,01+249,79 231,87+245,86 269,68+200,23 0,843
(55,50-1500) (71,8-1401,7) (99,4-938,4)
ProGRP 133,94+717,83 24,94+14,88 893,44+1299,36 | <0,001*
(3,83-4673,68) (2-68,97) (4,84-4012,28)
SccAg 4,08+11,42 6,16+£7,35 1,06+0,82 0,102
(0,3-70) (0,7-28,9) (0,3-4,2)
CgA 156,94+270,20 137,06+143,87 312,454+519,10 0,095
(0-1647) (0-690,9) (40,8-2264)
NSE 49,15+67,35 55,14+57,39 94,04+98,36 0,055
(5,5-370) (6,5-250,4) (7,8-370)
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Sekil 4.3: Adenokarsinom,

skuamoz hiicreli

karsinom ve

KHAK’de timor

belirteglerinin karsilagtiritlmasi. Yatay cizgiler, timor belirteglerinin esik degerlerini

gostermektedir.

Tiimor belirteclerinin evrelere gore degisimi incelendi. KHDAK’de evre
arttikca Cyfra 21-1 (p=0,010, r=0,394), HE4 (p=0,014, r=0,279) ve CgA (p=0,023,
r=0,259) diizeylerinin istatistiksel olarak anlamlr arttig1 goriildii (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: KHDAK de evrelere gore tiimor belirteglerinin degisimi. Yatay ¢izgiler,

tiimor belirteclerinin esik degerlerini gostermektedir.
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Tablo 4.6: KHAK de tiimor belirteglerinin evrelere gore karsilastiriimasi

Sinirli evre Yaygin evre p
Ort +SD Ortanca Ort +£SD Ortanca
(Min-Maks) | (¢ceyrekler arasi (Min-Maks) (ceyrekler arasi
dilim- IQR) dilim- IQR)
Cyfra 3,61£2,01 2,76 6,49+6,67 2,85 1
(1,53-8,17) (2,58-3,66) (1,04-18,98) (1,8-11,04)
HE4 |202,11£141,15 177,8 325,99+£229.,41 299,03 0,183
(99,4-589) (126,7-202,7) (99,8-938,4) (167,9-389,25)
Pro- |601,15+908,43 233,06 1137,01+1550,99 150,53 1
GRP |(4,84-3023,77) | (106,26-775,36) | (21,68-4012,28) |(31,13-176,73)
SccAg 0,93+0,25 0,95 1,18+1,10 0,8 0,564
(0,5-1,3) (0,8-1,1) (0,3-4,2) (0,6-1,15)
CgA | 104,57+77,66 83,46 485,67+£661,43 203,25 0,004*
(40,8-309,8) | (61,67-115,4) (62,92-2264) | (119,65-538,65)
NSE | 68,40+46,86 57,5 115,41+124,80 49,85 0,849
(30,5-191,2) (38-80,5) (7,8-370) (26,4-229,9)

KHAK’de sinirli ve yaygin evrede tiimor belirteglerinin ortalamalar

karsilagtirildi. CgA ortalamalarmin yaygin evrede olan hastalarda sinirli evrede

olanlara gore anlamli dl¢iide yiiksek bulundu (Tablo 4.6).
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Sekil 4.5: KHAK de tiimor belirteclerinin sinirl ve yaygin evrede karsilastirilmasi.
Yatay cizgiler, timor belirteglerinin esik degerlerini géstermektedir.

Tiimor ¢api ile tiimdr belirteclerinin diizeyi arasindaki iligki incelendi. ScCAg
(p=0,045, r=0,202), CgA (p=0,005, r=0,279) ve NSE (p=0,004, r=0,289) degerleri ile
timor ¢api arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii bir iliski saptandi. Cyfra
21-1 (p=0,264, r=0,113), HE4 (p=0,061, r=0,189), ProGRP (p=0,277, r=0,110)
degeri ile timor ¢ap1 arasinda pozitif yonli bir iligski vardi, ancak istatistiksel olarak

anlamlilik diizeyinde degildi.
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Timor belirteclerinin duyarlilik ve &zgiillik degerleri incelendi. Testlerin
ticari kitlerinde belirtilen referans esik degerler esas alinarak analiz yapildi. Bu
sonuca gore en yiiksek duyarlilik (%71,7) ve ozgiillik (%83,3) Cyfra 21-1 testinde

bulundu.

Tablo 4.7: Kanser tanisinda belirteglerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri

Duyarlilik Ozgiilliik
Cyfra %71,7 %83,3
HE4 %69,7 %56,7
ProGrp %18,1 %93,3
SccAg %43,4 %76,6
CgA %53,5 %53,3
NSE %72,7 %50

HE4 belirtecinin belirtilen referans esik degeri (<70 pmol/L) igin
ozgilliginiin diisik (%10) bulunmas: iizerine ROC egrisinin altinda kalan alanda
testlerin sonuglart incelendi. Test sonuglarina gore HE4 i¢in st sinir degeri 122,5

pmol/L alindiginda duyarliligin %69,7, 6zgiilligiin %56,7 oldugu goriildii.
Belirteglerin en az birinin yiiksek saptanmasi ile akciger kanserini benign

akciger patolojilerinden ayirmada elde edilen duyarlilik ve 6zgiilliik sonuglar1 Tablo

4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8: Belirteglerin birlikte kullanimi ile elde edilen duyarlilik ve o6zgiilliik
sonuglari (% olarak belirtilmistir)

%95 giiven | %95 gliven
Duyarlilik |  araligi Ozgiillik araligi

Cyfra/HE4 83,8 76,6-91,1 56,7 38,9-74,4
Cyfra/ProGRP 75,8 67,3-84,2 80,0 65,7-94,3
Cyfra/SccAg 82,8 75,4-90,3 66,7 49,8-83,5
Cyfra/CgA 81,8 74,2-89,4 46,7 28,8-64,5
Cyfra/NSE 92,9 87,9-98,0 43,3 25,6-61,1
HE4/ProGRP 71,7 62,8-80,6 56,7 38,9-74,4
HE4/SccAg 79,8 71,9-87,7 56,7 38,9-74,4
HE4/CgA 80,8 73,1-88,6 40,0 22,5-57,5
HE4/NSE 88,9 82,7-95,1 30,0 13,6-46,4
ProGRP/SccAg 57,6 47,8-67,3 73,3 57,5-89,2
ProGRP/CgA 58,6 48,9-68,3 53,3 35,5-71,2
ProGRP/NSE 75,8 67,3-84,2 50,0 32,1-67,9
SccAg/CgA 74,7 66,2-83,3 46,7 28,8-64,5
SccAg/NSE 86,9 80,2-93,5 46,7 28,8-64,5
CgA/NSE 87,9 81,4-94,3 33,3 16,5-50,2
Cyfra/HE4/ProGRP 83,8 76,6-91,1 56,7 38,9-74,4
Cyfra/SccAg/CgA 89,9 84,0-95,8 43,3 25,6-61,1
Cyfra/HE4/SccAg 89,9 84,0-95,8 56,7 38,9-74,4
Cyfra/HE4/CgA 87,9 81,4-94,3 40,0 22,5-57,5
Cyfra/HE4/NSE 94,9 90,6-99,3 30,0 13,6-46,4
Cyfa/SccAg/NSE 97,0 93,6-100,3 40,0 22,5-57,5
Cyfra/ProGRP/SccAg 85,9 79,0-92,7 66,7 49,8-83,5
Cyfra/ProGRP/CgA 82,8 75,4-90,3 46,7 28,8-64,5
Cyfra/ProGRP/NSE 92,9 87,9-98,0 43,3 25,6-61,1
HE4/ProGRP/SccAg 81,8 74,2-89,4 56,7 38,9-74,4
HE4/ProGRP/CgA 80,8 73,1-88,6 40,0 22,5-57,5
HE4/ProGRP/NSE 89,9 84,0-95,8 30,0 13,6-46,4
HE4/SccAg/CgA 88,9 82,7951 40,0 22,5-57,5
HE4/SccAg/NSE 92,9 87,9-98,0 30,0 13,6-46,4
HE4/CgA/NSE 91,9 86,6-97,3 26,7 10,8-42,5
ProGRP/SccAg/CgA 78,8 70,7-86,8 46,7 28,8-64,5
ProGRP/SccAg/NSE 87,9 81,4-94,3 46,7 28,8-64,5
ProGRP/CgA/NSE 88,9 82,7-95,1 33,3 16,5-50,2
SccAg/CgA/NSE 92,9 87,9-98,0 33,3 16,5-50,2
Cyfra/CgA/NSE 96,0 92,1-99,8 30,0 13,6-46,4
Cyfra/HE4/ProGRP/SccAg 89,9 84,0-95,8 56,7 38,9-74,4
Cyfra/HE4/ProGRP/CgA 87,9 81,4-94,3 40,0 22,5-57,5
Cyfra/HE4/ProGRP/NSE 94,9 90,6-99,3 30,0 13,6-46,4
Cyfra/HE4/SccAg/CgA 92,9 87,9-98,0 40,0 22,5-57,5
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Cyfra/lHE4/SccAg/NSE 98,0 ]95,2-100,8| 30,0 13,6-46,4
Cyfra/HE4/CgA/NSE 96,0 92,1-99,8 26,7 10,8-42,5
Cyfra/ProGRP/SccAg/CgA 90,9 85,2-96,6 43,3 25,6-61,1
Cyfra/ProGRP/SccAg/NSE 97,0 ]93,6-100,3| 40,0 22,5-57,5
Cyfra/ProGRP/CgA/NSE 96,0 92,1-99,8 30,0 13,6-46,4
Cyfra/SccAg/CgA/NSE 98,0 ]95,2-100,8| 30,0 13,6-46,4
HE4/ProGRP/SccAg/CgA 88,9 82,7-95,1 40,0 22,5-57,5
HE4/ProGRP/SccAg/NSE 93,9 89,2-98,6 30,0 13,6-46,4
HE4/ProGRP/CgA/NSE 91,9 86,6-97,3 26,7 10,8-42,5
HE4/SccAg/CgA/NSE 94,9 90,6-99,3 26,7 10,8-42,5
ProGRP/SccAg/CgA/NSE 92,9 87,9-98,0 33,3 16,5-50,2
Cyfra/HE4/ProGRP/SccAg/CgA 92,9 87,9-98,0 40,0 22,5-57,5
Cyfra/HE4/ProGRP/SccAg/NSE 98,0 ]95,2-100,8| 30,0 13,6-46,4
Cyfra/HE4/ProGRP/CgA/NSE 96,0 92,1-99,8 26,7 10,8-42,5
Cyfra/lHE4/SccAg/CgA/NSE 98,0 ]95,2-100,8| 26,7 10,8-42,5
Cyfra/ProGRP/SccAg/CgA/NSE 98,0 ]95,2-100,8| 30,0 13,6-46,4
HE4/ProGRP/SccAg/CgA/NSE 94,9 90,6-99,3 26,7 10,8-42,5
Cyfra/HE4/ProGRP/
SccAg/CgA/NSE 98,0 ]95,2-100,8| 26,7 10,8-42,5
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Sekil 4.6: Belirtegler birlikte kullanildiginda bulunan duyarliliklart (% olarak
belirtilmistir) (Cy: Cyfra, H: HE4, S: SccAg, P: ProGRP, Cg: CgA, N: NSE)
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Belirteglerin en az birinin yiiksek saptanmasi ile akciger kanserini benign
akciger patolojilerinden ayirmada elde edilen duyarlilik ve 6zgiilliik sonuglar1 Sekil

4.6 ve Sekil 4.7°deki grafiklerde gosterilmistir.
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Sekil 4.7: Belirtegler birlikte kullanildiginda bulunan 6zgilliikleri (% olarak
belirtilmistir) (Cy: Cyfra, H: HE4, S: SccAg, P: ProGRP, Cg: CgA, N: NSE)

Belirteclerin  tan1  degerleri (duyarlilik, 06zgiillik) istatistiksel olarak
hesaplandiktan sonra bunlarin anlamlilifi “Youden indeksi” kullanilarak kontrol
edildi. Youden indeksi, 6zgiillik+duyarlilik—1 formiilii ile hesaplandi. Belirteglerin
birlikte kullanimi sonucu elde edilen Youden indeksi Sekil 4.8’de goriilmektedir.
Youden indeksi 0,4’tin istiinde bulunan kombinasyonlar Cyfra/ProGRP (0,56),
Cyfra/ProGRP/SccAg (0,53), Cyfra/SccAg (0,49), Cyfra/HE4/SccAg (0,47),
Cyfra/HE4/ProGRP/SccAg (0,47), Cyfra/HE4 (0,41), Cyfra/HE4/ProGRP (0,41) idi.
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Sekil 4.8: Belirteglerin birlikte kullanimi sonucu elde edilen Youden i

Cyfra, H: HE4, S: SccAg, P: ProGRP, Cg: CgA, N: NSE)
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Sekil 4.9: Belirteglerin kanser tanisim1 koymadaki etkinliklerinin karsilastirilmasi:

ROC egrisi

Belirteglerin kanser tanisin1 koymadaki etkinliklerinin karsilastirilmasi igin

ROC analizi yapildi.

ROC egrisine gore kanser tanisin1 koymada en etkili belirteg

Cyfra 21-1 olarak bulunmustur. Bunu sirasiyla NSE, SccAg ve HE4 izlemistir. Egri
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altinda kalan alanlarin (AUC) %95 giiven araligi ile degerleri Cyfra 21-1 igin 0,865
(0,800-0,931) (p<0,001), NSE i¢in 0,715 (0,615-0,815) (p<0,001), SccAg i¢in 0,661
(0,559-0,763) (p=0,008), HE4 i¢in 0,606 (0,479-0,733) (p=0,08) bulundu.

Belirteclerin birlikte kullaniminin kanseri benign patolojilerden ayirmada
etkinligi incelendiginde Cyfra 21-1, HE4 birlikte kullanildiginda %95 giiven
araliginda AUC degeri 0,899 (0,845-0,954) olarak bulundu (p<0,001). Cyfra 21-1,
HE4 ve SccAg birlikte kullanildiginda AUC degeri 0,915 (0,867-0,963) olarak
bulundu. (p<0,001)
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Sekil 4.10: Belirteglerin KHDAK’yi KHAK’den ayirmada etkinliklerinin

karsilastirilmasi

SccAg Dbelirtecinin  yiiksekligi, KHDAK’yi KHAK’den ayirmada diger
belirte¢lerden daha etkili bulundu (AUC=0,732 (%95 giiven araligi ile 0,629-0,835),
p=0,001).

ProGRP belirteci, KHAK’yi KHDAK’den ayirmada diger belirte¢lerden daha
etkili bulundu (AUC=0,875 (%95 giiven aralig: ile 0,776-0,974), p<0,001). Diger
belirteglerden NSE (AUC=0,694 (0,577-0,811), p=0,006) ve CgA (AUC=0,663
(0,541-0,785), p=0,020) ProGRP’den sonra KHAK’yi KHDAK’den ayirmada etkili
bulundu (Sekil 4.11). SccAg belirtecinin yiiksekligi, skuamoz hiicreli kanseri
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adenokanser

ve KHAK’den ayirmada diger

belirteglerden etkili bulundu.

(AUC=0,771 (%95 giiven aralig: ile 0,677-0,866), p<0,001) (Sekil 4.12)
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Sekil 4.11: Belirteclerin KHAK’yi KHDAK’den ayirmada etkinliklerinin
karsilastirilmasi
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Sekil 4.12: Belirteglerin skuamoz hiic

Reference Line

reli kanseri diger kanser tiirlerinden

(adenokanser ve KHAK) ayirmada etkinliklerinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Akciger kanserini benign patolojilerden ayirmada biyobelirteglerin etkinligini
arastirdigimiz ¢alismada, Cyfra 21-1’in tanisal duyarliliginin en yiiksek oldugu, Cyfra
21-1 ve HE4’iin birlikte kullaniminin, kanserli grubu benign patolojilerden ayirmada
tek basina kullanimlarina gore daha etkili oldugu bulundu. ProGRP belirteci,
KHAK’yt KHDAK’den ayirmada, SccAg belirteci, KHDAK’yi KHAK’den ve
skuamoz hiicreli kanseri non-skuamoz kanser tiplerinden ayirmada etkili bulundu.

Akciger kanserinin erken tanisinda, tarama amaglt rutin kullanilan bir timor
belirteci bulunmamaktadir. Akciger kanseri hastalarinin ¢ogu ileri evrede tani
almaktadir. Bu nedenle kotii prognozlu bir hastaliktir. Akciger kanseri erken
tanisinda ve ayirict tanisinda duyarli ve 0zgiil belirteglerin bulunmasina ihtiyag
vardir (131).

Tiimor  belirteglerinin ~ akciger  kanseri  hastalarinin  yOnetiminde
kullanilabilecegi ile ilgili ilk defa Avrupa Tiimér Belirtegleri Grubu (EGTM) 6neride
bulunmustur. Ayirict tanida, prognoz ve post operatif izlemde, ileri evre hastalika
tedavi yanitinm1 izlemde, rekiirrensin saptanmasinda kullaniminin yararli olabilecegi
National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) rehberlerinde bildirilmistir
(95).

Akciger kanseri ve diger kanserlerde arastirilmis tiimor belirtecleri ile ilgili
caligmalarda da, higbir tiimor Dbelirteci, kanserin histolojik tanisi yerine
kullanilmamistir. Belirteglerin, kanser riskini daha iyi tahmin etmede ek bilgi
saglayabilecegi, boylece hasta yonetiminde secilecek tanisal yOntemin
belirlenmesine katki saglayacagi diistiniilmistiir (151).

Kan orneklerinden c¢alisilan biyobelirtecler akciger kanseri hastalarinin
yonetiminde degerli araglardir. Belirtegler ayirici tani ve histolojik alt tipin
saptanmasina katki saglayabilir; prognoz tahmini, 6zgiil tedaviler, tedavi yanitinin
izlenmesi, takipte ve rezidii hastalik veya progresif hastaligin erken saptanmasina
yardimct olabilir. Gelecekte akciger kanserinin erken tanisinda yiiksek riskli
gruplarin taranmasinda faydali olabilir (156). Ancak giiniimiizde asemptomatik

populasyonun taranmasi 6nerilmemektedir (157).
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Belirteglerin  birlikte kullanimi yiiksek tanisal etkinlik, histolojik alt
tiplendirme ve tedavi yanitinin izlenmesini saglayabilir. Bireylerde belirteglerin seri
Olclimlerinin yararinin anlasilmasi igin belirtece 6zgii algoritmalar gelistirilmelidir.
Yeni teknolojilerle birlikte tiimorli hiicrelerden dolasima salinan molekiillerin
saptanmastyla, biyopsinin miimkiin olmadig1 durumlarda tedavinin planlanmasina bu
yontemlerin yardime1 olabilecegi diistiniilmektedir (156).

Calismada, Cyfra 21-1, ProGRP, SccAg ve NSE diizeyleri kanser
hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli olarak yliksek saptandi. Literatiirde de
serum Cyfra 21-1, ProGRP, SccAg ve NSE diizeyleri, kanser hastalarinda kanser
olmayanlara gére daha yiiksek oldugu bulunmustur (152, 158). Calismamizda HE4
diizeyleri kanser grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek degildi. Literatiirde HE4 seviyelerinin kanser hastalarinda serum diizeylerinin
saglikli bireylerden ve benign akciger hastalifi olanlardan yiiksek saptandigi
bildirilmistir (159).

KHAK ve KHDAK’de belirteglerin serum diizeyleri karsilastirildiginda Cyfra
21-1 (p=0,019) ve SccAg (p=0,001) ortalamalar1 KHDAK’l1 olgularda KHAK’den
daha yiiksek bulundu. ProGRP’nin KHAK’de daha yiiksek serum diizeylerine sahip
oldugu goriildii. Literatiirde de Cyfra 21-1 ve SccAg seviyelerinin KHDAK’de
KHAK’ye gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (160). Kanser alt tiplerine goére
adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve kiiglik hiicreli kanserde belirteclerin
degerleri karsilastirildiginda ProGRP’nin kiigiik hiicreli kanserde, adenokarsinom ve
skuamoz hiicreli karsinomdan yiliksek serum diizeylerine sahip oldugu goriildii.
Literatiirde de ProGRP serum degerlerinin KHAK’de KHDAK’ye gore yliksek
seviyelerde izlendigi gosterilmistir (161, 162). ProGRP’nin KHDAK’li hastalarin
%26,2’sinde, KHAK’li hastalarin %76,8’inde serum degerlerinin yiikseldigi
bulunmustur (100). ProGRP’nin KHAK igin, Cyfra 21-1’in skuamoz hiicreli
timorlerde en duyarl belirte¢ oldugu belirtilmistir (152).

Calismamizda SccAg, CgA ve NSE degerleri ile tiimor capi1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii bir iliski saptandi. Literatiirde de NSE
degerleri ile tlimor cap1 ve hastalik yayginligir arasinda pozitif bir iliski oldugu
bildirilmistir (81). KHDAK’de Cyfra 21-1, HE4, CgA serum diizeylerinin evre

arttikca istatistiksel olarak anlamli diizeyde artti§i bulundu. Literatiirde de KHDAK
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olan hastalarda yapilan bir c¢alismada Cyfra 21-1 degerlerinin timdr evresi ile
bagimli oldugu, ileri evre (T3, T4) hastalig1 olanlarda serum Cyfra 21-1 degerlerinin
daha yiiksek oldugu bulunmustur (147). Cyfra 21-1, NSE ve SccAg’nin timér yiikii
ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir (157). Evre arttik¢a tiimor belirteglerinin
yiiksek bulunma oraninin arttigi, evre 111-IV hastalikta en fazla Cyfra 21-1’in yiiksek
saptandig1 bildirilmistir (160). Baska ¢alismalarda akciger kanserli hastalarda Cyfra
21-1’in ve HE4’lin yiiksekliginin ileri evrelerde (Evre I11-1V), erken evrelerden (Evre
I-11) daha fazla oldugu bildirilmistir (130, 131).

KHAK’de belirteclerin sinirli ve yaygin evrede degisimi incelendiginde
CgA’nin yaygin evrede daha yiliksek oldugu bulundu. Literatirde de yaygin
hastalikta CgA diizeylerinin siirlt hastaliktan istatsitiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek oldugu bildirilmistir (67).

Calismamizda ProGRP diizeyleri evre ile anlamli iliskili bulunmadi.
Literatirde KHAK’de siirli hastalikta %60-70, yaygin hastalikta %75-95 hastada
ProGRP’nin yiikseldigi bulunmustur (92, 93). Yaygin hastalikta serum degerlerini
sinirl hastaliktan yiiksek oldugu bulunmustur (162).

Calismamizda Cyfra 21-1 %71,7 duyarlilik ve %83,3 6zgiilliik ile akciger
kanserini benign patolojilerden ayirmada tek basina en etkili belirte¢ olarak bulundu.
Literatiirde de akciger kanserinin benign akciger hastaliklarindan ayirmada Cyfra 21-
I’in  duyarlilign (%47-76), SccAg (%15-33) ve NSE’den (%16-22) yiiksek
bulunmustur (76, 163, 164).

Calismamizda HE4 icin esik referans deger 70 pmol/L alindigi zaman
ozgiilliigiin %10 saptanmasi lizerine egri altinda kalan alandaki degerler incelendi.
Ust sinir degeri 122,5 pmol/L alindiginda duyarliigin %69,7, dzgiilliigin %56,7
oldugu goriildii. HE4 i¢in 70 pmol/L st sinir degeri, jinekolojik maligniteler igin
belirlenmistir. HE4, akciger kanserinde diizeyi yakin zamanda arastirilmaya baslanan
bir belirtegtir. Akciger kanseri i¢in heniiz kesinlesmis bir esik deger
bulunmamaktadir. Akciger kanserinde daha yiiksek bir esik deger kullanilmasi
gerekli olabilir. Bir ¢calismada HE4 i¢in sinir deger 94,01 pmol/l, alindiginda akciger
kanserini pulmoner tiiberkiilozdan %61,6 duyarlilik ve %93 6zgiillikle ayirdigi

bulunmustur (130). Baska bir ¢alismada akciger kanserli hastalar1 benign akciger
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patolojilerinden ayirmada HE4 belirtecinin duyarliligi %73,5, 6zgilligi %85 olarak
bulunmustur (131).

Calismamizda HE4’tin tanisal etkinligi (AUC 0,606) tek basina Cyfa 21-
I’den diisiik bulunmustur. Akciger kanseri tanisinda HE4’iin etkinliginin
degerlendirildigi bir calismada HE4 i¢in AUC degerleri erkekler icin (0,689),
kadnlar i¢in (0,847) bulunmustur (159). Literatiirde HE4’iin tanisal etkinliginin
yiiksek (AUC 0,825-0,988) oldugunu bildiren yayinlar bulunmaktadir (129, 165).

Cyfra 21-1 ile HE4’iin (AUC=0,899, p<0,001) veya Cyfra 21-1 ile HE4 ve
SccAg’nin (AUC=0,915, p<0,001) birlikte kullanilmasiyla tanisal duyarliliginin
arttig1 bulundu. Literatiirde de Cyfra 21-1 ile HE4 birlikte kullanildiginda, akciger
kanserli grubu benign akciger patolojilerinden ayirmada tanisal duyarliligin arttigi
bildirilmistir (131).

Calismamizda SccAg belirteci, skuamoz hiicreli kanseri diger kanser alt
tiplerinden ayirmada etkili bulundu. (AUC=0,771, p<0,001) Literatiirde, Cyfra 21-1
ve SccAg’nin, skuamoz hiicreli timoérlerde yiikseldigi; Cyfra 21-1’in skuamoz
hiicreli kanseri ayirmada SccAg’den daha etkili oldugu bildirilmistir (164, 166).

Calismamizda CgA’nin kanserli hastalar1 benign hastalardan ayirmada
duyarliligt %53,6, 6zgiilliigi %53,3 bulundu. Literatiirde ise CgA’nin duyarliligi
%57,1-85,8, segiciligi %96,2-98,5 arasinda degisen sonuglar bildirilmistir (64, 65).

Calismamizda belirteglerin  diizeyleri serum  Orneklerinde  calisild.
ProGRP’nin referans degerler i¢in duyarliigi %18,1 ozgilligii %93,3 olarak
bulundu. Tek basma akciger kanserini benign patolojilerden ayirt etmede yeterli
bulunmadi. Literatiirde ProGRP Ol¢limlerinin serum yerine plazmada bakilmasi ile
duyarliligin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (167).

ProGRP belirteci KHAK’yi KHDAK’den ayirmada NSE ve CgA’dan daha
etkili bulundu (AUC=0,875), p<0,001). Literatirde de ProGRP’nin KHAK’yi
KHDAK’den ayirmada etkili bir belirteg oldugu (AUC degeri 0,93) (162), NSE’ye
gore daha duyarl bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir (152). ProGRP’nin KHAKyi
KHDAK’den ayirmada duyarliligr %78,3-87 ve ozgilligi %95 bulunmustur (99,
167). ProGRP ve NSE birlikte kullanildiginda KHAK ig¢in %88 duyarliliga sahip
oldugu belirtilmistir (152). Baska bir ¢alismada KHAK tanisinda ProGRP’nin

(%68,6), NSE (%74,5) ile benzer tanisal duyarliliga sahip oldugu (87, 168), smirli
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hastalikta duyarliliginin (%72,2) NSE’den (%66,7) yiiksek oldugu bulunmustur (160,
168).
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6. SONUC

Calismamizda arastirilan alti  biyobelirtecten akciger kanserini benign
patolojilerden ayirmada tek basina Cyfra 21-1’nin en yiiksek tanisal duyarliliga sahip
oldugu bulundu. Cyfra 21-1, HE-4 ile birlikte veya Cyfra 21-1, HE-4 ve SccAg ile
birlikte kullanildig1 zaman tanisal duyarliliginin arttigi bulundu.

Timor belirteclerinin duyarlilik ve 6zgiillik degerleri incelendiginde en
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk birlikte Cyfra 21-1 testinde bulundu. Cyfra 21-1, HE4
birlikte kullanildiginda veya Cyfra 21-1, HE4 ve SccAg birlikte kullanildiginda
tanisal etkinligin artti1 izlendi.

SccAg diizeyi, KHDAK’yi KHAK’den ayirmada ve skuamoz hiicreli kanseri
diger kanser alt tiplerinden ayirmada, ProGRP diizeyi, KHAK’yi KHDAK’den
ayirmada en etkili bulundu.

Sonug olarak, {li¢ tiimor belirtecinden (Cyfra 21-1, HE4 ve ProGRP) olusan
bir panelin akciger kanserini benign patolojilerden ayirdetmeye ve KHAK alt tipini
belirlemeye yardimci olabilecegi bulunmustur. Bu panele SccAg eklenmesi skuamoz

hiicre alt tipinin ayrimina katki saglayabilir.
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EK 2: Calisma icin Aydinlatilmis Onam Formlan

ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hasta Grubu)

(Hekimin Aciklamast)

Akciger tlimorleri ile ilgili bir aragtirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Akciger
kanserinde tiimor belirteclerinin tanisal degeri’ dir.

Sizin de bu aragtirmaya katilmanizi1 6neriyoruz. Ancak belirtmek isteriz ki, bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliikk esasina
dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, akciger tiimdrlerinin arastirilmasinda
tan1 ve takipte kullanilabilecek kan testlerini arastirmaktir. Hacettepe Universitesi
Goglis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda gerceklestirilecek bu ¢alismaya katiliminiz
arastirmanin basarisi i¢in onemlidir.

Bu calismay1 yapabilmek i¢in size tan1 amagli rutinde hastaliginiz ile ilgili yapilan
tetkiklerin diginda 5 ml kan 6rnegi ayrilacaktir. Alinan kan 6rneklerinden timor
belirtegleri calisilacaktir. Size ¢alismamiz icin rutin dis1 veya ek islem
yapilmayacaktir.

Orneklerin alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-)Kan aliirken igne batmasi
sirasinda agr1 hissedebilirsiniz. 2-) Cok diisiik bir ihtimal de olsa igne batmasi
sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Herhangi bir durumda 7/24 saat ulasabileceginiz sorumlu arastirict Dr. Salih
Emri’nin cep telefon numarasi.

Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Caligmaya
katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

Katllimcimin/Hastanin Beyani:

Sayin Dr. Salih Emri ve Dr. Elif Tugce Korkmaz tarafindan Hacettepe Universitesi
Goglis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir

arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
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inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim.)

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimc1”
(denek) olarak yer alma kararint aldim. Bu konuda yapilan daveti biiytik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimcl
Adi, soyadu:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamigi
Ads, soyadz:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza
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ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Kontrol Grubu)
(Hekimin Aciklamast)

Akciger tiimorleri ile ilgili bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Akciger
kanserinde tiimor belirteglerinin tanisal degeri’ dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak belirtmek isteriz ki, bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan dnce aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayimiz.

Bu aragtirmay1 yapmak istememizin nedeni, akciger tiimdrlerinin arastirilmasinda
tan1 ve takipte kullanilabilecek kan testlerini arastirmaktir. Hacettepe Universitesi
Goglis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda gerceklestirilecek bu ¢alismaya katiliminiz
arastirmanin basarist i¢in onemlidir.

Bu c¢aligsmay1 yapabilmek i¢in bir kontrol grubu gerekmektedir. Kontrol grubuna
katilmak isterseniz sizden 5 ml kan alinacaktir. Alinan kan 6rneklerinden timor
belirtegleri calisilacaktir. Size ¢aligmamiz i¢in ek islem yapilmayacaktir.

Orneklerin alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-)Kan aliirken igne batmasi
sirasinda agr1 hissedebilirsiniz. 2-) Cok diisiik bir ihtimal de olsa igne batmasi
sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Herhangi bir durumda 7/24 saat ulasabileceginiz sorumlu arastirict Dr. Salih
Emri’nin cep telefon numarasi.

Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢cekmek hakkina da
sahipsiniz

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. Salih Emri ve Dr. Elif Tugg¢e Korkmaz tarafindan Hacettepe Universitesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagr belirtilerek bu
arastirma ile 1lgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
aragtirmaya “katilimer” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
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Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim.)

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimer”
(kontrol) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamigi
Ads, soyadz:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza
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