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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, yiiksek insidans, hizli progresyon ve kotii sonuglarindan dolay1
onemli bir halk sagligi problemidir (1,2,3). Diinyada kansere bagli 6liimlerin onde
gelen nedenidir ve yillik bir milyondan fazla 6liimle sonuglanmaktadir (4). Akciger
kanseri veya bronkojenik karsinom terimleri 1ile akciger parankimi veya
havayollarindan kaynaklanan malignitelerden bahsedilmektedir. Bunlarmm %95’ini
kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) olusturmaktadir. KHAK tiim akciger kanserlerinin %13’iinii olusturur.
Akciger kanserlerinin yaklasik %80°ini KHDAK histolojisi olusturmaktadir (5).

Akciger kanserli hastalarda tanidan Once baslayan, hastalik ve tedavi siiresince
devam eden, hastanin fonksiyonel durumu ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen
cesitli stres semptomlar1 goriilmektedir (6,7). Ozellikle ileri evre akciger kanserli
hastalarin ¢ogunda kiiratif tedavi secenegi yoktur. Bu hastalarda tedavinin hedefi
yasam kalitesini olumsuz etkilemeden sag kalimi uzatmaktir (8). Ne yazik ki, mevcut
tedavi seceneklerine ragmen sag kalim zamaninda belirgin degisiklik olmamistir. Bu
ylizden, akciger kanseri i¢in tedavi verilirken her zaman hastanin yasam kalitesine
etkileri baglaminda degerlendirilmelidir (9-12).

Bu calismada ileri evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda tedavi
baslangicinda, tedavi siliresince ve tedavi sonrasinda yasam kalitesi ve sag kalim
arasindaki iliskinin belirlenmesi amaclanmistir. Eger yasam kalitesi skorunun
prediktif ve prognostik degeri varsa bu bilgi hasta i¢in en iyi tedaviyi belirlemede
klinisyene rehberlik edebilir, hastalik silirecinde ©Ongorii saglayabilir, gelecek
calismalarin Oniinii acabilir, riskli hasta gruplarinin smiflandirilmas: ve yeni klinik

arastirmalar i¢cin uygunluk kriterleri tanimlamada 6nemli olabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen kanserdir. 2008 yilinda tahmini
1.600.000 yeni olgu ve 1.380.000 6liim oldugu bildirilmistir (13). Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2011 yilinda 221.130 yeni vaka bildirilmis ve 156.940 vaka bu hastalik
nedeniyle olmiistiir (14). Akciger kanseri olan hastalar i¢in 1995 yilindan itibaren
2001 yilina kadar 5 yillik goreceli sag kalim orant %15.7°dir. 5 yillik goreceli sag
kalim oranlar1 tan1 anindaki hastalik evresine gore degismektedir ve lokal hastalik i¢in
%49, bolgesel hastalik icin %16, uzak evre hastalik i¢in ise %2 olarak bulunmustur
(15).

Akciger kanserinin mutlak ve goreceli sikligi dramatik olarak artmaktadir.
Ornegin, erkeklerde 1930’dan once, bayanlarda ise 1960’dan once akciger ve
pankreas kanseri Oliim oranlar1 benzerdir (16). 1953 yillarinda, akciger kanseri
erkeklerde kansere bagli 6liimlerin en yaygin sebebi haline gelirken, 1985 yilinda ise
bayanlarda kansere bagli 6liimlerinin 6nde gelen nedeni olmustur. Erkeklerde sigara
iciciliginin azalmasina bagl olarak akciger kanseri Oliimleri azalmaya baslamistir
(17). Biitiin akciger kanseri oliimlerinin neredeyse yarist bayanlarda goriilmesine

ragmen, bayanlardaki 6liim oranlarindaki artiglar bir platoya ulagsmis goriilmektedir.

2.1.2. Risk faktorleri

Cevresel ve yasam tarzi faktorleri akciger kanser gelisimi ile iliskilidir.
Bunlardan en 6nemlisi sigara igiciligidir.

Sigara: Sigara, akciger kanseri gelisimi i¢cin primer risk faktoriidiir. Biitlin
akciger kanserlilerin %90’inda goriiliir (18). 40 y1l boyunca giinliik bir paket sigara
icenlerde akciger kanseri gelisme riski, hi¢ sigara icmeyenlere gére 20 kat daha
fazladir. Sigara kullanim yayginlig1 ve asbestos gibi karsinojenik faktorlere maruziyet
akciger kanseri gelisme riskini artirir.

Akciger kanserini dnlemenin en 6nemli yolu, insanlarin sigaraya baslamasini
onlemek ve sigaray1r birakmasi yoniinde uyarmaktir. Kisi sigarayr birakirsa, akciger
kanseri gelisme riski 15 yilda kademeli olarak azalmakta ve hi¢ sigara icmeyenlere

gore risk iki kat yiiksek kalmaktadir (19).



Radyoterapi: Diger maligniteler nedeniyle RT tedavisi almis hastalarda ikinci
primer akciger kanseri riskinde artis goriilmiistiir. Meme kanseri i¢in mastektomi
sonrast RT alan bayanlarda, sigara i¢enler arasinda akciger kanseri riskinde artig
goriilmiistiir (20). Ayn1 taraf akcigerde kanser riski belirgin olarak artmistir. Benzer
sekilde, Hodgkin Lenfoma i¢in RT alan hastalarda ikincil akciger kanseri riski
artmustir (21,22).

Cevresel Toksinler: Cevresel faktorler akciger kanseri gelisme riskini artirirlar.
Bunlar, pasif sigara i¢iciligi, asbest, radon, metaller (arsenik, krom ve nikel), iyonize
radyasyon, polisiklik aromatik hidrokarbonlardir (18).

Pulmoner Fibrozis: Cesitli calismalarda pulmoner fibrozisli hastalarda akciger
kanseri riskinin yedi kat arttigi gosterilmistir. Bu risk artisinin sigara igiciliginden
bagimsiz oldugu goriilmistiir (23).

HiV Enfeksiyonu: HIV ile enfekte kisilerde akciger kanseri insidansi
bulagmamus kisilere gore artmis goriiniiyor.

Genetik Faktorler: Genetik faktorler akciger kanseri riski ve prognozunu
etkilemektedir. Akciger kanseri genetik temeli halen aydinlatilamamis olmasina

ragmen agik bir sekilde ailesel risk belirlenmistir.

2.1.3. Patoloji

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) primer akciger kanserlerinin 4 major histolojik
hiicre tipine gore smiflandirilmalarmi Onermektedir. Yaklasik olarak goriilme
sikliklar1 asagidaki gibidir (24):

e Adenokarsinom (%38)

e Squamoz hiicreli karsinom (%20)

e Biiyiik hiicreli karsinom (%5)

e Kiigiik hiicreli karsinom (%13)

e Smiflandirma yapilamayan diger kiigiik hiicreli dis1 karsinomlar (%18)

e Diger (%6)



2004 WHO Invaziv Malign Epitelyal Akciger Kanserleri Stmflamasi (25)

Skuaméz hiicreli karsinom

Papiller, berrak hiicreli, kiigiik hiicreli, bazal hiicreli

Kiiciik hiicreli karsinom

Karisik kiigiik hiicreli karsinom

Adenokarsinom

Adenokarsinom, miks subtip

Asiner adenokarsinom

Papiller adenokarsinom

Bronkioloalveolar karsinom

nonmusindz tip, musindz tip, karisik nonmusindz ve miisindz veya belirsiz tip,
Musin formasyonlu solid adenokarsinom

fetal adenokarsinom, miisindz (kolloid) karsinom, musindz kistadenokarsinom,
tagh yiizlik hiicreli adenokarsinom, berrak hiicreli adenokarsinom

Biiyiik hiicreli karsinom

Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Bazaloid karsinom

Lenfoepitelyal benzer karsinom

Berrak hiicreli karsinom

Rabdoid fenotipli biiyiik hiicreli karsinom

Adenoskuamoz karsinom

Sarkomatoid karsinom

pleomorfik karsinom, igsi hiicreli karsinom, dev hiicreli karsinom, karsinosarkom,
pulmoner blastom

Karsinoid tiimorler

Tipik karsinoid, atipik karsinoid

Sekretuvar gland tipi karsinom

Mukoepidermoid karsinom, adenoid kistik karsinom, epitelyal-myoepitelyal karsinom

2.1.4. Evreleme
KHDAK’nin evrelemesi i¢in kullanilan uluslararasi kabul gormiis sistem
Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) evreleme sistemidir. Bu sistem primer timor

karakteristikleri (T), bolgesel lenf nodu tutulumunun varligi (N), ve uzak metastaz



varlig1 veya yokluguna (M) dayanir. T, N ve M derecelerine gore 1’den 4’e kadar
evrelenir. Eger T, N veya M’nin durumu degerlendirilemezse sonuna x eklenir
(6rnegin, Tx, Nx veya Mx). Bu evreleme sistemi tedavi ve prognozun belirlenmesine
rehberlik eder.

En son olarak giincellenen 7. TNM evreleme sistemidir (26). International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) tarafindan gelistirildi ve 1 Ocak
2010°da kullanim1 i¢in American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve The
International Union Against Cancer (UICC) tarafindan onaylanarak 6. TNM

sisteminin yerini ald1 (27,28).

Tablo 2.1. 7. TNM evreleme sistemi (26).

Primer tiimor (T)

T1 Tiimoér <3 cm

Tla Tiimoér <2 cm

T1b Tiimor > 2 cm fakat <3 cm
T2 Timor > 3 cm fakat <7 cm

Ana bronsta karinadan uzaklik > 2 cm, visseral plevra
invazyonu, parsiyel atelektazi

T2a Timor > 3 cm fakat <5 cm
T2b Timor > 5 cm fakat <7 cm
T3 > 7 cm; gogis duvari, diafram, frenik sinir, mediastinal plevra,

parietal perikardiyum invazyonu, Ana bronsta karinadan
uzaklik < 2 cm, total atelektazi veya obstriiktif pndmoni, ayni
lobda farkli tiimor nodiilleri

T4 Mediasten, kalp, biiyiilk damar, trakea, rekiirren larengeal sinir,
Ozofagus, karina, vertebra invazyonu; aym akcigerde farkli

lobda ayr1 timor nodiilleri
Bolgesel lenf nodu (N)

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Ayni taraf peribronsial veya hiler lenf nodu metastazi
N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodiil(leri)ii
metastazi
N3 Kontralateral mediastinal veya hiler, aynm1 veya karsi taraf
skalene ya da supraklavikiiler lenf nodiil(leri)i
Uzak metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
Ml Uzak metastaz
Mila Kars1 akcigerde tiimor nodiil(leri)ii; plevral nodiiller ya da
malign plevral ya da perikardial effiizyon
Ml1b Uzak metastaz




Tablo 2.2. Evreleme gruplari.

Evre IA Tla-T1b NO MO
Evre IB T2a NO MO
T2b NO MO
Evre IIA Tla,b N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
Evre 11B
T3 NO MO
Tla,b
T2a.b N2 MO
Evre IITA T3 N1,N2 MO
T4 NO,N1 MO
T4 N2 MO
Evre I1IB
Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N MIla veya M1b

Temel olarak 7. siiriimde 6. siiriimden farkh olarak;

Primer tiimor (T):

e TI lezyonlar Tla (<2 cm) ve T1b (>2 cm fakat <3 cm)

e T2 lezyonlar da T2a (>3 cm fakat <5 cm) and T2b (>5 cm fakat <7 cm)
olarak iki subgruba ayrilmistir.

e >7 cmolan T2 tiimérler T3 olarak simiflandirilir.

e Ayni lobda yerlesen satellit nodiiller T4 degil T3 hastalik, ayn1 akciger fakat
farkli lobdaki nodiil M1 olarak degil T4 olarak degerlendirilmektedir.

e Malign plevral ve perikardiyal effiizyon veya plevral nodiil artik T4 degil
metastatik hastalik olarak degerlendirilmekte ve M1a olarak belirtilmektedir.

Bolgesel lenf nodlar (N):

e N evrelemesinde degisiklik olmamaistir.

Metastaz (M):

e MI1, Mla ve M1b olarak ayrilmistir.

e Malign plevral veya perikardiyal effiizyon, kars1 akcigerdeki tiimor nodiilleri
MIa olarak kabul edilir

e MI1b uzak metastazi tanimlar



Evreleme gruplar:

e T2aNI1MO lezyonlar evre 2B degil evre 2A olarak siniflanir

e T2bNOMO lezyonlar evre 1B olarak degil evre 2A olarak siniflanir

e T3 (>7 cm), NOMO lezyonlar evre 1B olarak degil evre 2B olarak siniflanir

e T3 (>7 cm), NIMO lezyonlar evre 2B olarak degil evre 3A olarak smiflanir

e T3NOMO (ayn1 lobda nodiil) lezyonlar evre 3B olarak degil evre 2B olarak
siniflanir

e T3NIMO veya T3N2MO (ayn1 lobda nodiil) evre 3B olarak degil evre 3A
olarak siniflanir

e T4MO (ayn1 akcigerde nodiil) lezyonlar evre 4 yerine eger NO-1 ise evre 3A,
N2-3 ise evre 3B olarak smiflanir

e T4MO (direk invazyon ile) lezyonlar evre 3B yerine eger NO-1 ise evre 3A
olarak siniflanir

e Malign plevral effiizyonlar (Mla) evre 3B yerine evre 4 olarak

siniflandirilmaktadir.

Akciger kanserinin prognozunun belirlenmesinde major Olglitlerden biri
hastaligin evresidir. Hastaligin 6. TNM evrelemesine gore 5 yillik sagkalim

beklentileri Tablo 2.3’de gosterilmistir (29).

Tablo 2.3. 6.TNM evrelemesine gore 5 yillik genel sag kalim ve medyan sagkalim
zamant.

Evre MST 5 yilik GSK (%)
1A 60 50
IB 43 43
ITA 34 36
1IB 18 25
A 14 19
111B 10
v 6

MST: Medyan sagkalim zamani, GSK: Genel sagkalim.



2.1.5. Tedavi

Akciger kanserinin tedavisi hiicre tipine (kiiglik hiicreli dis1 veya kiiclik hiicreli
olmasi1), timor evresi, molekiiler 6zellikleri ve hastanin genel medikal durumuna
baghdir.

Evre 1, II ve II KHDAK olan hastalar kiiratif cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve
kombine yontemlerle tedavi edilirler.

Evrelemenin Oonemli komponenti mediastinal lenf nodlarmin
degerlendirilmesidir. KHDAK’de mediastinal lenf nodu tutulumu olmamasi
potansiyel olarak rezektabl hasta se¢cimi icin en Onemli faktordiir. Bilgisayarli
tomografide genislemis mediastinal lenf nodu veya FDG-PET (flouro deoxiglucose —
positron emission tomografi) goriintillemesinde metabolik olarak aktif lenf nodu varsa
hastanin primer cerrahi rezeksiyona uygunlugunu belirlemede mediastendeki lenf
nodlarmnm patolojik veya sitolojik degerlendirilmesi gereklidir. Eger patolojik olarak
lenf nodu pozitif ise hasta evre 3’tiir ve kombine tedavi uygundur.

Evre 3 KHDAK akciger dis1 yapilara (T3-T4) invazyonundan veya mediastinal
lenf nodu tutulumu (N2-N3) oldugu i¢in lokal ileri hastalik olarak adlandirilir. Evre
3A hastalar klinik olarak mediastinal lenf nodlarmma gore “bulky” ya da “non-bulky”
olarak smiflanir. “Bulky” mediastinal lenfadenopati tanimi literatiire gore degismekle
birlikte en kabul goreni; Tomografi ile 6lctlilen kisa eksen ¢ap1 3 cm’den biiyiik lenf
nodu, gruplar halinde ¢ok sayida kiiciik lenf nodlar1 veya 2’den fazla istasyonda lenf
nodu tutulumu olarak tanimlanir (30,31). “Bulky” ve “non-bulky” evre 3A / 3B
baslica neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi rezeksiyon i¢in uygun hasta se¢iminde
kullanilir.

Genelde “non-bulky” evre 3A KHDAK hastalar tedavi i¢in potansiyel rezektabl
kabul edilirken, “Bulky” evre 3A / 3B hastalar inoperabl kabul edilir. Ancak,
mediastenin rutin patolojik evrelemesinin yapilmasi ve primer cerrahi ile koti
sonuclarin taninmast ile evre 3 KHDAK hastalarda primer cerrahinin rolii azalmistir.

Klinik olarak evre 1 veya 2 hastalikta preoperatif patolojik mediastinal lenf nodu
tutulumu saptanmazsa cerrahi rezeksiyon tercih edilir. Dikkatli preoperatif evrelemeye
ragmen bu hastalarda postoperatif donem patolojik degerlendirmesinde %20 oraninda
mediastinal lenf nodu tutulumu saptanmistir. Klinik olarak evre 1A olan 169 hastalik

bir seride hastalarn %130 cerrahiyi takiben evre IIIA olarak yeniden



smiflandirilmistir (32). Son yapilan ¢alismalarda boyle mikroskopik nodal hastaligi
olanlarda adjuvan kemoterapinin anlamli sagkalim yarar1 sagladigi gosterilmistir.

Evre 3A tiimorlerde T3N1 olanlar teknik olarak miimkiinse once cerrahi
rezeksiyon ardindan adjuvan kemoterapi uygulanir. Tek istisnasi siiperior sulkus
(pancost) tiimorleri ve hiler lenf nodu tutulumu (T3-4 N1 MO) olanlarda 6nce
kemoradyoterapi ardindan uygunsa cerrahi rezeksiyon genel olarak tercih edilen
tedavi yontemidir.

T4 NO-1 olan hastalar direk mediastinal invazyondan dolay1 operasyon oncesi
kemoterapi ve kemoradyoterapi degerli olabilir ve bu hastalar evre 3b gruptan
prognozu mediastinal lenf nodu tutulumu olmadig:r i¢in daha iyidir. Boyle oldugu
halde neoadjuvan kemoradyoterapiyi takiben cerrahi total pnOmonektomiyi
gerektiriyorsa uygun degildir.

Rezeksiyon sansi olmayan evre 3A ve evre 3B hastalarda kombine
kemoradyoterapi tercih edilen yontemdir. Eszamanli kemoradyoterapi ardisik olarak
uygulanan kemoterapi ve radyoterapiyede {istiindiir Bildirilmis iki adet biytlik
randomize faz 3 ¢alismada neoadjuvan es zamanli kemoradyoterapi veya indiiksiyon
kemoterapi sonrasi cerrahinin sag kalima belirgin katkist olmamistir (33,34). Es
zamanlt kemoradyoterapi Oncesi indiiksiyon kemoterapisinin degerlendirildigi
CALGB calismasinda artan toksisiteye ragmen bir sagkalim katkis1 yoktur (35). Her
ne kadar bu boyle olsa da definitif tedavi dncesi indiiksiyon kemoterapisi tiimor alani
radyoterapt portundan genis ve kabul edilemez derecede yiliksek radyasyon
pndmonitis riski mevcutsa gerekli olabilir. Boyle vakalarda indiiksiyon kemoterapisini
takiben yeterli yanit alindiysa kemoradyoterapi veya definitif radyoterapi
uygulanabilir.

Randomize bir klinik ¢alismada eszamanli kemoradyoterapi sonrasi
konsolidasyon kemoterapisinin ve Gefitinib’in (EGFR Tirozin Kinaz-Inhibitorii)
katkis1 gosterilememistir (36-39).

Metastatik hastalik (evre 4) veya daha once definitif tedavi alip ileri evre ile
niiks eden hastalarda palyatif sistemik tedaviler uygundur.

Pek cok sitotoksik ilag ileri evre KHDAK’de etkinlige sahiptir;

e Platinum bilesikleri (cisplatin, carboplatin) (40,41)
e Taksanlar (paclitaksel, docetaksel) (42,43)
e Vinorelbine (44)



e Gemcitabine (45,46)
e Pemetrexed (47)

e Kamptotesinler (irinotecan, topotecan) (48,49)

Tek ajan kemoterapi genellikle yashlarda ve performans durumu smirda
olanlarda baslangi¢ rejimi olarak kullanilabilir.

Altmis yasindan geng ve iyi performansli hastalarda sagkalim katkisindan dolay1
kombinasyon kemoterapileri ve bazi biyolojik ajanlar (bevacizumab veya cetuximab),
tercih edilen birinci basamak tedaviyi olusturur.

3. kusak kombinasyon kemoterapilerinde, cisplatin veya carboplatinin yeni aktif
tek ajanlarla kombinasyonu yada platin icermeyen yeni ajanlarin kombinasyonunu
kullanilmaktadir.

Platin bilesikleri (cisplatin veya carboplatin) iceren sik¢ca kullanilan
kombinasyon kemoterapileri:

e Platin ve vinorelbine (50-54)
e Platin ve paclitaksel (55-59)
e Platin ve docetaksel (52,53)
e Platin ve gemcitabine (59-63)
e Platin ve irinotekan (50)
e Platin ve etoposide (64,65)
e Platin ve pemetrexed (63,66)
Platin icermeyen kombinasyon rejimleri:
e Gemcitabine ve docetaxel (67,68)
e Gemcitabine ve paclitaxel (59, 62, 69)
e Gemcitabine ve vinorelbine (70-73)
e Paclitaxel ve vinorelbine (74)

e Pemetrexed ve gemcitabine (75-77)

Bir¢ok klinik caligmada, en iyi destek tedavisi ile platin bilesiklerini igeren
rejimler karsilastirilmig ve sistemik kemoterapi yasam kalitesini olumsuz etkilemeden
sagkalimi artirmistir (78—80).

Tek basmma higbir rejimin ileri evre KHDAK hastalarinda {istiinligi

gosterilmemistir. En az ii¢ kooperatif grup caligmalarinda birden fazla platin bazli
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ciftler karsilastirilmistir (56,81,82). Bu ¢alismalarim en biiyliglinde, 1155 hastaya
gemcitabine ve cisplatin, docetaxel ve cisplatin, paclitaxel ve carboplatin veya
cisplatin ve paclitaxel igeren rejimlerden biri uygulanmistir. Toplamda cevap oranlari
(%19), medyan sagkalim (ortalama 7,9 ay) ve 1-2 yillik sagkalim oranlar1 benzerdir.
Toksite acisindan farkliliklar olmasma ragmen dort kemoterapi rejiminden higbiri
spesifik avantaj sunmamaistir.

Bir¢ok randomize ¢alismada cisplatin iceren kombinasyon rejimleri ile tek ajan
tedaviler ileri evre KHDAK hastalarinda karsilastirilmistir. Kombinasyon rejimleri
daha yiiksek cevap oranlar1 ve 1limli sagkalim yarar1 saglamustir. Iki ajan yerine iic
ajanin kullanildig1 daha yogun rejimlerde ise hematolojik toksisite anlamli derecede
kotii bulunmus ve cevap oranlarinda anlamli artis olmasma ragmen toplam sagkalimda
artig saptanmamaistir (83).

American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2009’da giincelledigi
KHDAK’nin klinik pratik tedavi rehberinde performans: 0-1 olan evre 4 hastalikta
birinci basamakta platin iceren ikili kemoterapi rejimlerini onermektedir. Platinli
rejimler platin icermeyen kombinasyonlarla kiyaslandiginda cevap oranlar1 ve sinirda
da olsa sagkalim katkilar1 gdsterilmistir. ECOG performans durumu 0-1 olan yash
(>65) hastalarda platin bazli kombinasyon rejimleri ile elde edilen faydanin geng
hastalardan daha az olmadig1 ancak toksisite acgisindan dikkatli olunmasi
vurgulanmaktadir. Tek istisnai durum olarak PS 2 veya KPS < 70 olan hastalarda tek
ajan kemoterapi kullanimini 6nerilmektedir (84,85).

Cisplatin ile carboplatinin karsilastirildig1 ¢alismalarda, cisplatin ile klinik olarak
anlamli olmayan sag kalim yarari olsa da objektif yanit oranlarmin daha yiiksek
oldugu goriilmiis ve yan etki bakimindan cisplatin ile nefrotoksisite, bulant1 ve kusma
gortiliirken carboplatin ile daha cok siddetli trombositopeni goriilmektedir. Bu
calismalarda carboplatinin toksite profilinin daha diisiik olmasindan dolay1 6zellikle
yasam kalitesinin 6n planda oldugu ve yash hastalar, performans durumu diisiik
olanlar ve Onemli komorbiteleri olan hastalar gibi cisplatin kullanimmin tolere
edilemeyecegi durumlarda kullaniminin daha uygun olacag: goriilmiistiir. Cisplatin ile
yapilan kombinasyon tedavilerinde bazilarmin digerlerine iistiin oldugu bulunmustur.
Bir faz 3 calismada pemetrexet ve cisplatinli kombinasyonlarin skuaméz olmayan
KHDAK’li grupta cisplatin ve gemcitabinli kombinasyona {istiin oldugunu, tam

tersinin de yani cisplatin ve gemcitabin kombinasyonunun skuaméz kanserli grupta
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cisplatin ve pemetrexetli kombinasyona iistiin oldugu bildirilmektedir (86,87). Birinci
basamak tedavinin optimal siiresi ile ilgili olarak progresyon halinde veya 4-6 kiirden
sonra durdurulmasi gerektigi kombinasyon kemoterapisinin 6 kiirden daha fazla
uygulanmamasi onerilmektedir (84).

Birinci basamak tedavide hedefe yonelik antianjiogenik ajan olan bevasizumab
(Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Monoklanal Antikoru) ile ilgili olarak
skuam6z dis1 histolojisi olan ve beyin metastazi kontrol altinda olan KHDAK’1i hasta
grubunda carboplatin ve paklitaksel ile kombinasyonu PSK ve GSK uzatmaktadir
(88). Bir diger ¢alismada ise cisplatin ve gemcitabin kombinasyonuna ilave edilince
PSK’1 uzattig1 halde GSK avantajii gosterememistir (89).

Epidermal biiyiime yolagmni engellemede kullanilan cetuximab (EGFR
monaklanal antikoru) birinci basamak kombinasyon tedavisine ilave edildigi iki
calismada kullanilmistir. Birisinde EGFR eksprese eden ileri evre KHDAK’li
hastalarda cisplatin vinorelbine eklenmesinin PSK’1 degistirmeden GSK’1 anlamli
olarak uzattig1 gosterilirken diger ¢alismada carboplatin docetaksel veya paklitaksel
kombinasyonuna ilavesinin PSK’1 benzer olarak degistirmemekle birlikte istatistiksel
anlama ulagsmayan GSK katkis1 gdstermektedir (90,91).

Birinci basamak tedavide Epidermal Growth Factor Reseptor (EGFR)
mutasyonu olan grupta (bu grubu predikte eden faktdrler; adeno alt tipi, hi¢ sigara
icmemis olmak, Asya kokenli ve kadin cinsiyet) kiigiik molekiilli EGFR-tirozin kinaz
inhibitorii olan gefitinib veya erlotinib kullanimi kombinasyon kemoterapisine tercih
edilebilir (92,93). Yine anaplastik lenfoma kinaz (ALK) fiizyon onkogeni bulunan
grupta (bu grubu predikte eden faktorler; hi¢ veya hafif sigara oykiisii, geng yas, tash
yiizilk veya asiner histolojili adenokarsinom) ALK inhibitorii crizotinib ile tedavi
sagkalim yarar1 gostermistir (94).

Birinci basamak tedaviye iyi yanit veren veya bu tedavi altinda hastaligi
ilerlemeyen hasta grubunda bu tedaviden hemen sonra sirali olarak kullanilan birinci
basamak tedaviye capraz direnci olmayan ilaglarla idame tedavisi yapilabilir.
Skuamdz olmayan KHDAK’de pemetrexet, adeno- ve skuaméz hiicreli alt tiplerde
EGFR mutasyon durumuna bakilmaksizin erlotinib tedavisi ile daha iyi PSK ve GSK’1
destekleyen caligmalar vardir (95,96).

Birinci basamak tedaviden sonra progrese olan hastalarda ikinci kusak tedavi

(sitotoksik kemoterapi veya Epidermal Growth Factor Reseptor tirozin kinaz
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inhibitorleri) secilmis hastalarda palyasyon ve sagkalimda artiglar saglamistir.
Sitotoksik kemoterapi olarak docetaxel ve skuamoz olmayan KHDAK’de ise
pemetrexet sagkalim yarar1 saglamistir (97). Yine EGFR tirozin kinaz

inhibitdrlerinden erlotinib ile sagkalim yarar1 gosterilmistir (98).

2.2. Yasam Kalitesi

Kanser hastaligiin adi, adinin verdigi korku, gelecek kaygisi, hastalik ve tedavi
siirecinde yasanabileceklerin yarattig1 stres, hasta ve hasta yakinlarini higbir hastalik
grubunda olmayacak kadar ¢ok olumsuz etkilemektedir. Yasam kalitesi kavramui,
bireyin kendi yasammin degerlendirilisine dayanan o6znel algi, duygu ve bilis
stireglerinin bir biitlinti olarak tanimlanirken, bireysel 1yilik durumunun bir anlatimidir
ve yasamin ¢esitli yonlerine iliskin 6znel doyum ifadelerini kapsar.

Kanser hastasinda baslangigtaki en Onemli amag¢ kiir saglamaktir. Mevcut
tedavilerle bu konudaki basar1 orani son derece smirli kalmistir. Bu yilizden kanser
hastalarinda gerek kiiratif tedaviler gerekse destek tedavileri sliresince unutulmamasi
gereken kavramlardan biri “Yasam Kalitesi’” kavramidir.

Kanser tedavisinin yasam kalitesi {lizerine etkisinin degerlendirilmesi kanser
tedavisinin tiim asamalarinda 6nemlidir. Yasam kalitesi ol¢iilmesi zor bir durumdur.
Konuyla ilgili olarak toplumdan topluma, kiiltiirden kiiltiire, klinikten klinige,
hastaliktan hastaliga gore degisebilen Olgekler gelistirilmistir. Klinik anlamda yasam
kalitesi lizerine yapilan ¢alismalarin  sayist1 artmaktadwr. Yasam  kalitesi
degerlendirmesinin 6nemi hakkinda kanitlar artmaktadir, ancak 6l¢iilmesi muhtemelen
en zor tarafidir. Bunun da en Onemli nedenlerinden biri bircok faktérden
etkilenmesinin yani sira subjektif yorumlarin degerlendirmesinin zor olmasidir (99).

Uygulanan tedavilerin degerlendirilmesinde yanit orani veya sagkalim siiresi tek
basma bir kriter degildir. Tedavinin amaci semptomlarin palyasyonu sonucunda
yasam kalitesinde diizelme ve sagkalimin uzamasi olmalidir. Performans
degerlendirmeleri i¢in kullanilan Karnofsky ve ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) hastalarin sadece performansini degerlendirir. Tiim olarak yasam kalitesini
degerlendirmede yetersizdir ancak yasam kalitesi hakkinda bir fikir verir. Bu durumda
yasam kalitesinin sorgulanmasi tedavinin palyatif etkisini ya da tedavi ile iligkili
sorunlar1 degerlendirmede ve klinik gidise karar vermede 6nemli bir kriter haline

gelmistir. Ayrica hastalara tedavinin getirecegi yarar ve zararlar1 anlatirken hem hasta
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hem de hekim i¢in kolaylik saglayacag: bir ara¢ olabilir. Bu nedenle bir¢ok yasam
kalitesi anketleri gelistirilmistir.

Bunlar; EORTC QLQ - C30 (EORTC QOL - LC13 Lung Cancer Module),
MOS36 - Item Short Form Health Survey (MOS SF - 36), Functional Assessment of
Cancer Therapy: (FACT - G v.4), Holmes’Quality of Life Index, Symptom Distress
Scale (SDS), Therapy Impact Questionnaire (TIQ), Daily Diary Card (Geddes), Lung
Cancer Symptom Scale (LCSS) gibi anketlerdir.

Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) ve EORTC QLQ - C30 gibi anketlerin
Tiirkge cevirisi yapilmistir ve hasta takiplerinde kullanilabilmektedir. Ozellikle ileri
evre akciger kanserli hastalarda uygulanan tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde
hastanin yasam kalitesindeki degisikliklerin degerlendirilmesi son derece onemlidir

(100-102).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tibbi Onkoloji Bilim Dali tarafindan daha 6nce onciil verileri toplanmis unrezektabl
evre 3 veya evre 4 KHDAK tanili 50 hastanin giincellenmis sag kalim verileri
toplanarak retrospektif olarak yapildi

Calismaya alinma kriterleri:

- Biopsi kanitli hastalik

- Hastalarin, uygulanacak kemoterapi rejimine yazili onay1

- Es zamanli radyoterapi almamis olmak

- ECOG performans durumu 0-2 arasinda olmak

- Kemoterapi baslangicinda, 7. giin ve 2. siklus sonrasinda yasam kalitesinin

degerlendirilmis olmasi

Hastalara 1. kusak ve 2. kusak kemoterapi verildi. Bir¢ok hasta 1. kusak
platinum bazli rejim alirken 2. kusak kemoterapi alan hastalarin ¢ogu ise tek ajan
kemoterapi aldi. 1. kusak kemoterapi kemo-naif hastalara kemoterapi uygulanmasi
olarak tanimlanirken, 2. kusak kemoterapi ise 1. kusak kemoterapi basarisiz olmus
hastalara kemoterapi uygulanmasi olarak tanimlandu.

Calismaya katilan hastalara 1. siklus Oncesinde, 7. giin ve 2. siklus sonrasinda
EORTC-QLQ-C30 anketi yapildi. Tedavi, hastalik, hasta faktorleri (yas, cinsiyet,
ECOG performans durumu, komorbidite, kemoterapi rejimi, kemoterapi cevabi,
histoloji ve metastaz durumu verileri tibbi kayitlarindan elde edildi. Kemoterapiye
tiimdr cevabi RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterlerine
gore degerlendirildi.

EORTC QLQ-C30 anketi yasam kalitesinin ¢esitli yonlerini degerlendirmek i¢in
gelistirilmistir. EORTC QLQ-C30 anketi toplam 30 maddeden olusmustur. Bunlar;
Fonksiyonel skala fiziksel (pf, 1-5. sorular), rol (rf, 6. ve 7. soru), kognitif (biligsel)
(cf, 20. ve 25. soru), emosyonel (ef, 21- 24. sorular) ve sosyal (sf, 26. ve 27. soru)
olmak iizere bes alt boyut, genel yasam kalitesi (qol, 29. ve 30. soru) ve semptom
skalast yorgunluk (fa, 10. 12. ve 18. sorular), bulant1 ve kusma (nv, 14. ve 15. soru),

agri (pa, 9. ve 19. soru), dispne (dy, 8. soru), uyku bozuklugu (sl, 11. soru), istahsizlik
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(ap, 13.soru), kabizlik (co, 16. soru), ishal (di, 17. soru) ve mali etki (fi, 28. soru)
olmak tizere dokuz alt boyuttan olugmaktadir.

Anket sorularmin degerlendirmesinde “EORTC QLQ-C30 Scoring Manual”
kullanild1 ve 1.-28. sorularda 4’liikk, 29-30. sorularda 7’lik skorlar, 0- 100’liik skalaya
uyarlandi. Fonksiyonel skalada yiiksek puan saglik ve fonksiyon seviyesinin daha iyi
oldugunu, semptom-soru skalasindan elde edilen yiiksek puan, semptomatik agidan

kot bir durumu gostermektedir.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde ve grafik ciziminde SPSS 18 (Statistical
Program for Social Sciences) programi kullanildi. Verilerin analizinde Standart
Kaplan — Meier ve Cox Regresyon testi kullanildi. Univariate testlerde <0,10 P
degerlerine sahip degiskenler ek olarak multivariate analizde degerlendirilmistir.
Bunun disindaki testlerde P degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bu ¢alisma i¢in Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alinmustir.
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4. BULGULAR

Genel ozellikler

Calismaya 50 hasta alinmistir. Hastalar 36 ile 80 yas arasinda olup medyan yas1
56,5’dir. Calismaya katilan hastalarin ¢ogunlugunu metastazi olan (43/50, %86) erkek
hastalar (46/50, %92) olusturmaktadir. Sadece 7 (%14) hastada lokal ileri evre
hastalik vardi. 37 hasta 1. kusak kemoterapi almistir. Bunlardan; 25 (%068) hasta
platinum + etoposide, 4 (%]11) hasta platinum + vinorelbine, 4 (%]11) hasta platinum +
gemcitabine, 1 (%3) hasta platinum + paclitaxel, 2 (%5) hasta sadece vinorelbine ve 1
(%3) hasta sadece gemcitabine almistir. 13 hasta 2. kusak kemoterapi almistir.
Bunlardan; 6 (%46) hasta sadece docetaxel, 3 (%23) hasta sadece gemcitabine ve 4
(%31) hasta diger rejimleri almistir. Calismaya katilan hastalardan kemoterapi
oncesinde sadece 21 (%42) hastanin genel QOL puani >50 iken 29 hastanin genel
QOL puami <50 olarak bulundu. Hastalarin, demografik, tedavi ve hastalik

ozelliklerinin ayrmtili detaylar1 Tablo 4.1°de verilmektedir.

Yasam kalitesi olciimleri

Hastalara 1. siklus oncesi, 7. giin ve 2. siklus sonrasinda EORTC QLQ-C30
anketi uygulanmis ve EORTC QLQ-C30 anketindeki her bir skala i¢in ortalama
skorlar Tablo 4.2, 4.3 ve 4.4’de verilmektedir. Ornegin bazal genel yasam kalitesi
ortalama 57 (0-100) olarak bulunmustur. Genel yasam kalitesindeki erken ve geg
degisiklik ise ortalama -4,5 (-66,6-75) ve 3,07 (-66,6-75) olarak tespit edilmistir.

Calismaya katilan hastalarin GSK’1397 giin olarak bulundu.

Sagkalim analizi

Hastalarin demografik, hastalik, tedavi 6zellikleri ve bazal yasam kalitesi verileri
cox univariate analiz ile degerlendirildiginde asagidakiler anlamli bulunmustur;
kemoterapi rejimi [ktrejx, Exp(B)=1,859, p=0,057] ve konstipasyon |[co,
Exp(B)=1,018, p=0,041]. Tablo 4.5’de ayrintilar1 verilmektedir.

Yasam kalitesi 6lcegindeki erken degisiklik ve sagkalim arasindaki iliski cox
univariate analiz ile degerlendirildiginde sadece konstipasyon [edifco, Exp(B)=0,984,

p=0,067] anlaml1 bulunmustur. Tablo 4.6’da ayrintilar1 verilmektedir.
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Yasam kalitesi Olgegindeki ge¢ degisiklik ve sagkalim arasindaki iliski cox
univariate analiz ile degerlendirildiginde ise fiziksel fonksiyon [difpf, Exp(B)=0,984,
p=0,003], sosyal fonksiyon [difsf, Exp(B)=0,972, p=0,036], genel yasam kalitesi
[difqol, Exp(B)=0,987, p=0,014], halsizlik [diffa, Exp(B)=1,023, p=0,001], dispne
[difdy, Exp(B)=1,009, p=0,092] ve insomnia [difsl, Exp(B)=1,023, p=0,016]
sagkalimla anlamli iligkisi bulunmustur. Tablo 4.7°de ayrintilar1 verilmektedir.

Univariate  analizdeki  anlamli  sonuglar  multivariate  analiz  ile
degerlendirildiginde asagidakiler anlamli bulunmustur;

Multivariate analiz ile sadece bazal QOL dikkate alindiginda analize kemoterapi
rejimi (ktrejx) ve konstipasyon (co) girmistir ve konstipasyonun [co, Exp(B)=1,018,
p= 0,041] sagkalimla anlamli iligkisi bulunmustur. Tablo 4.8’de ayrmtilar1 verilmistir.

Multivariate analiz ile sadece AQOL ve sagkalim iliskisine bakildiginda analize
kemoterapi rejimi (ktrejx), fiziksel fonksiyon (difpf), sosyal fonksiyon (difsf), genel
yasam kalitesi (difqol), yorgunluk (diffa), dispne (difdy), insomnia (difsl) ve
konstipasyon (edifco) girmistir. Kemoterapi rejimi [ktrejx, Exp(B)=0,363, p= 0,011],
halsizlikteki ge¢ degisiklik [diffa, Exp(B)=1,026, p< 0,001] ve konstipasyondaki
erken degisiklik [edifco, Exp(B)=0,983, p= 0,074] sagkalimla anlamh iliskili
bulunmustur. Tablo 4.9°da ayrintilar1 verilmistir.

Multivariate analiz ile bazal QOL ve AQOL beraber degerlendirilip sagkalim
iligkisine bakildiginda ise analize kemoterapi rejimi (ktrejx), konstipasyon (co),
fiziksel fonksiyon (difpf), sosyal fonksiyon (difsf), genel yasam kalitesi (difqol),
halsizlik (diffa), dispne (difdy), insomnia (difsl) ve konstipasyon (edifco) girmistir.
Kemoterapi rejimi [ktrejx, Exp(B)=0,404, p=0,021], konstipasyon [co, Exp(B)=1,025,
p=0,010] ve halsizlik [diffa, Exp(B)=1,031, p< 0,001] sagkalimla anlaml iliskili

bulunmugtur. Tablo 4.10’da ayrintilar1 verilmektedir.

Sonu¢ olarak; yasam kalitesindeki bazal veriler degerlendirildiginde
konstipasyon sagkalimi belirlemekte, erken degisiklikte konstipasyondaki degisim
sagkalimi belirlemekte ve ge¢ degisiklik degerlendirildiginde ise halsizlikteki degisim

sagkalimla iligkili bulunmustur.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik, hastalik ve tedavi 6zellikleri.

Klinik 6zellikler

n (%) ‘ Mean (SD)

Median

Hasta sayis1
Hasta faktorleri
Yas
<50
50-60
>60
Cinsiyet
Kadin
Erkek
ECOG performans durumu
1
2
Komorbidite
Yok
Var
Bazal Yasam Kalitesi
Global YK puan1 <50
Global YK puan1 > 50

Tedavi Faktorleri
Onceki cerrahi
Evet
Hayir
2 kiir sirasinda grade 3-4 toxite
Yok
Var
Cevap
Progresif hastalik
Stabil hastalik + parsiyel cevap
Kemoterapi tipi
1. kusak
2. kusak

Hastalik Faktorleri
Histopatoloji
Adenokarsinom
Squamdz hiicreli karsinom
Digerleri
Metastaz tipi
Kemik ve/ veya karaciger met.
Hastalik stiresi (giinler)

50 (100)

13 (26)
20 (40)
17 (34)

4 (8)
46 (92)

27 (54)
23 (46)

41 (82)
9 (18)

29 (58)
21 (42)

13 (26)
37 (74)

34 (68)
16 (32)

21 (42)
29 (58)

37 (74)
13 (26)

20 (40)
18 (36)
12 (24)

18 (36)

55,9 (10.1)

111.5 (140.0)

56.5

56.0

Min, Max

36, 80

2,728
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Tablo 4.2. EORTC QLQ-C30 anketindeki her bir skala i¢in ortalama skorlar,
minumum- maximum degerler (bazal yasam kalitesi skorlar1).

Yasam Kkalitesi bileseni Mean (SD)

pf 73,2 (25,4) 0-100
rf 68,66 (19,2) 33,3-100
ef 81,33 (16,7) 41,6-100
cf 91,00 (15,8) 16,6-100
sf 79,33 (19,5) 16,6-100
qol 57,00 (24.4) 0-100
fa 31,33 (22,9) 0-100
nv 4,66 (10,6) 0-50
pa 28,00 (28,2) 0-100
dy 31,33 (32,5) 0-100
sl 16,66 (23.5) 0-100
ap 21,33 (28,3) 0-100
co 15,33 (18,0) 0-66,6
di 6,00 (17,4) 0-66,6
fi 28,00 (22,6) 0-100

pf: fiziksel fonksiyon, rf: rol fonksiyon, ef: emosyonel fonksiyon, cf: kognitif fonksiyon, sf: sosyal
fonksiyon, qol: genel yasam kalitesi, fa: halsizlik, nv: bulanti-kusma, pa: agr1, dy: dispne, sl: insomnia,
ap: istah kaybi, co: konstipasyon, di: diyare, fi: finans durumu,

Tablo 4.3. EORTC QLQ-C30 anketindeki her bir skala i¢in ortalama skorlar,
minumum-maximum degerler (yasam kalitesindeki erken degisiklikler).

Yasam Kkalitesi bileseni ‘ Mean (SD)
edifpf -5,60 (22,1) -120 - 20
edifrf 5,66 (13,7) -16,6 - 50
edifef 0,83 (11,3) -33,3-25
edifcf -0,33 (8.,5) -33,3-333
edifsf -4,66 (10,6) -33,3 - 16,6
edifqol -4,50 (23,2) -66,6 - 75
ediffa 7,55 (14,6) -33,3-33.3
edifnv 18,66 (17,7) -33,3 - 66,6
edifpa -3,00 (15,6) -50 - 33,3
edifdy -4,00 (17,3) -66,6 - 33,3
edifsl 0,66 (18,4) -66,6 - 66,6
edifap 16,00 (23.5) -33,3 - 66,6
edifco 2,66 (21,1) -33,3-33.3
edifdi 2,66 (17,6) -66,6 - 33,3
ediffi 2,66 (11,3) -33,3-333

edifpf: fiziksel fonksiyondaki erken degisiklik (7. giin — 0. giin), edifrf: rol fonksiyonundaki erken
degisiklik (7. giin — 0. giin), edifef: emosyonel fonksiyondaki erken degisiklik (7. giin — 0. giin), edifcf:
kognitif fonksiyondaki erken degisiklik (7. giin — 0.gilin), edifsf: sosyal fonksiyondaki erken degisiklik
(7. glin — 0. giin), edifqol: genel yasam kalitesindeki erken degisiklik (7. giin — 0. giin), ediffa:
halsizlikteki erken degisiklik (7. giin — 0. giin), edifnv: bulanti-kusmadaki erken degisiklik (7. giin — 0.
giin), edifpa: agridaki erken degisiklik (7. giin — 0. giin), edifdy: dispnedeki erken degisiklik (7. giin — 0.
giin), edifsl: insomniadaki erken degisiklik (7. giin—0. giin), edifap: istah kaybindaki erken degisiklik (7.
giin — 0. giin), edifco: konstipasyondaki erken degisiklik (7. giin — 0. giin), edifdi: diyaredeki erken
degisiklik (7. glin — 0. giin), ediffi: finans durumundaki erken degisiklik (7. giin — 0. giin),
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Tablo 4.4. EORTC QLQ-C30 anketindeki her bir skala i¢in ortalama skorlar,

minumum- maximum degerler (yasam kalitesindeki gec degisiklikler).

Yasam Kkalitesi bileseni ‘ Mean (SD)
difpf -8,26 (28,4) -80 - 40
difrf 4,34 (19,0) -66,6 - 33
difef 5,97 (13,7) -16,6 - 41,6
difcf -2,89 (10,7) -33,3-33.3
difsf -6,15 (12,3) -33,3-0
difqol 3,07 (33,2) -66,6 - 75
diffa 9,66 (26,6) -33,3-77,7
difnv 7,97 (19,1) -33,3 - 66,6
difpa 0,362 (24.9) -66,6 - 66,6
difdy -1,44 (28,0) -66,6 - 66,6
difsl 0,72 (22,7) -66,6 - 66,6
difap 11,59 (39,2) -66,6 - 100
difco 0,00 (23,3) -33,3 - 66,6
difdi -0,72 (20,4) -66,6 - 33,3
diffi 7,24 (17,0) -33,3-33.3

difpf: fiziksel fonksiyondaki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrasi — 0. giin), difrf: rol fonksiyonundaki geg
degisiklik (2. siklus sonrast — 0. giin), edifef: emosyonel fonksiyondaki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrasi
— 0. giin), edifcf: kognitif fonksiyondaki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrasi — 0. giin), edifsf: sosyal
fonksiyondaki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrast — 0. giin), edifqol: genel yasam kalitesindeki geg
degisiklik (2. siklus sonrasi — 0. giin), ediffa: halsizlikteki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrasi — 0. giin),
edifnv: bulanti-kusmadaki ge¢ degisiklik (2. siklus sonras1 — 0. giin), edifpa: agridaki ge¢ degisiklik (2.
siklus sonrasi — 0. giin), edifdy: dispnedeki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrast — 0. giin), edifsl:
insomniadaki gec¢ degisiklik (2. siklus sonrasi — 0. giin), edifap: istah kaybindaki ge¢ degisiklik (2.
siklus sonrasi — 0. giin), edifco: konstipasyondaki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrasi — 0. giin), edifdi:
diyaredeki geg¢ degisiklik (2. siklus sonrast — 0. giin), ediffi: finans durumundaki ge¢ degisiklik (2.
siklus sonrasi — 0. giin)
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Tablo 4.5. Hastalarin demografik, hastalik, tedavi faktorleri ve bazal yasam kalitesi
verilerinin sagkalim lizerine etkisinin cox univariate analiz ile degerlendirilmesi.

Degisken | Exp (B) | P
Yas 0,999 0,960
Cinsiyet 0,767 0,615
ECOG 1,248 0,299
Komorbidite 0,622 0,203
ktrejx 1,859 0,057
ktrejy 1,387 0,348
RT 0,639 0,140
cerrahi 0,305 0,255
pf 1,001 0,823
rf 1,002 0,788
ef 0,999 0,872
cf 1,001 0,884
sf 1,001 0,853
qol 1,008 0,196
fa 1,000 0,955
nv 1,001 0,943
pa 0,999 0,805
dy 0,996 0,437
sl 0,993 0,208
ap 0,992 0,121
co 1,018 0,041
di 0,990 0,271
fi 0,996 0,547

Yas: hasta yasi, Cinsiyet: hastanin cinsiyeti, ECOG: ECOG performans durumu, Comorbid: komorbid
hastalik olup olmamast, ktrejx: kombinasyon kemoterapisi veya tek ajan kemoterapi, ktrejy: platin bazh
kemoterapi veya digerleri, RT: daha 6nce radyoterapi almis veya almamus, cerrahi: daha dnce cerrahi
olmus veya olmamus, pf: fiziksel fonksiyon, rf: rol fonksiyon, ef: emosyonel fonksiyon, cf: cognitif
fonksiyon, sf: sosyal fonksiyon, qol: genel yasam kalitesi, fa: halsizlik, nv: bulanti-kusma, pa: agr1, dy:
dispne, sl: uyku bozuklugu, ap: istah kaybi, co: konstipasyon, di: diyare, fi: finans durumu
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Tablo 4.6. QOL’deki erken degisikligin (7. giin — 0. giin) sagkalim tizerine etkisinin
cox univariate analiz ile degerlendirilmesi.

Degisken | Exp (B) | P
edifpf 1,002 0,699
edifrf 1,003 0,806
edifef 1,008 0,560
edifcf 0,992 0,603
edifsf 0,996 0,799
edifqol 0,992 0,194
ediffa 1,002 0,793
edifnv 0,991 0,225
edifpa 1,011 0,207
edifdy 1,007 0,448
edifs] 1,006 0,483
edifap 1,008 0,160
edifco 0,984 0,067
edifdi 1,002 0,794
ediffi 1,000 0,981

edifpf: fiziksel fonksiyondaki erken degisiklik (7. giin — 0. giin), edifrf: rol fonksiyonundaki erken
degisiklik (7. giin — 0. giin), edifef: emosyonel fonksiyondaki erken degisiklik (7. giin — 0. giin), edifcf:
kognitif fonksiyondaki erken degisiklik (7. giin — 0.gilin), edifsf: sosyal fonksiyondaki erken degisiklik
(7. giin — 0. giin), edifqol: genel yasam kalitesindeki erken degisiklik (7. giin — 0. Giin), ediffa:
halsizlikteki erken degisiklik (7. giin — 0. giin), edifnv: bulanti-kusmadaki erken degisiklik (7. giin — 0.
giin), edifpa: agridaki erken degisiklik (7. giin — 0. giin), edifdy: dispnedeki erken degisiklik (7. giin — 0.
giin), edifsl: insomniadaki erken degisiklik (7. giin — 0. giin), edifap: istah kaybindaki erken degisiklik
(7. giin — 0. giin), edifco: konstipasyondaki erken degisiklik (7. giin — 0. giin), edifdi: diyaredeki erken
degisiklik (7. glin — 0. giin), ediffi: finans durumundaki erken degisiklik (7. giin — 0. giin),
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Tablo 4.7. QOL’deki ge¢ degisikligin (2. siklus sonrast — 0. giin) sagkalim iizerine
etkisinin cox univariate analiz ile degerlendirilmesi.

Degisken | Exp (B) | P
difpf 0,84 0,003
difef 0,998 0,850
difef 0,997 0,829
difef 0,84 0,287
difsf 0,972 0,036
difgol 0,987 0,014
diffa 1,023 0,001
difnv 0,994 0,465
difpa 1,009 0,248
difdy 1,009 0,092
difsl 1,023 0,016
difap 1,006 0,144
difco 0,990 0,149
difdi 0,999 0,906
diffi 0,994 0,542

difpf: fiziksel fonksiyondaki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrasi — 0. giin), difrf: rol fonksiyonundaki geg
degisiklik (2. siklus sonrast — 0. giin), edifef: emosyonel fonksiyondaki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrasi
— 0. giin), edifcf: kognitif fonksiyondaki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrasi — 0. giin), edifsf: sosyal
fonksiyondaki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrast — 0. giin), edifqol: genel yasam kalitesindeki geg
degisiklik (2. siklus sonrasi — 0. giin), ediffa: halsizlikteki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrasi — 0. giin),
edifnv: bulanti-kusmadaki ge¢ degisiklik (2. siklus sonras1 — 0. giin), edifpa: agridaki ge¢ degisiklik (2.
siklus sonrasi — 0. giin), edifdy: dispnedeki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrast — 0. giin), edifsl:
insomniadaki gec¢ degisiklik (2. siklus sonrasi — 0. giin), edifap: istah kaybindaki ge¢ degisiklik (2.
siklus sonrasi — 0. giin), edifco: konstipasyondaki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrasi — 0. giin), edifdi:
diyaredeki geg¢ degisiklik (2. siklus sonrast — 0. giin), ediffi: finans durumundaki ge¢ degisiklik (2.
siklus sonrasi — 0. giin)

Tablo 4.8. Multivariate analiz ile bazal yasam kalitesinin sagkalim iizerine etkisinin
degerlendirilmesi.

Degisken | Exp (B) | P
ktrejx 0,592 0,109
co 1,018 0,041

ktrejx: tek ajan veya kombinasyon kemoterapisi, co: konstipasyon
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Tablo 4.9. Multivariate analiz ile yasam kalitesindeki erken (7. giin — 0. giin) ve geg
degisimin (2. siklus sonrasi — 0. giin) sagkalim iizerine etkisinin degerlendirilmesi.

Degisken | Exp (B) | P
ketrejx 0,363 0,011
difpf 0,989 0,165
difsf 0,982 0,199
difqol 0,996 0,557
diffa 1,026 < 0,001
difdy 1,004 0,542
difs 1,007 0,526
edifco 0,983 0,074

ktrejx: tek ajan veya kombinasyon kemoterapisi, difpf: fiziksel fonksiyondaki ge¢ degisiklik (2. siklus sonras1 — 0.
giin), difsf: sosyal fonksiyondaki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrast — 0. giin), difqol: genel yasam kalitesindeki ge¢
degisiklik (2. siklus sonrasi — 0. giin), diffa: halsizlikteki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrasi — 0. giin), difdy:
dispnedeki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrasi — 0.giin), uyku bozuklugundaki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrast — 0.
giin), edifco: konstipasyondaki erken degisiklik (7. giin — 0. giin)

Tablo 4.10. Multivariate analiz ile bazal yasam kalitesi ve yasam kalitesindeki
degisimin (erken ve gec degisiklik) beraber degerlendirildiginde sagkalim {izerine
etkisi.

Degisken | Exp (B) | P
ktrejx 0,404 0,021
co 1,025 0,010
difpf 0,992 0,327
difsf 0,990 0,492
difqol 0,991 0,115
diffa 1,031 < 0,001
difdy 1,006 0,335
difs] 1,014 0,175
edifco 0,993 0,523

ktrejx: tek ajan veya kombinasyon kemoterapisi, co: konstipasyon, difpf: fiziksel fonksiyondaki ge¢ degisiklik (2.
siklus sonrast — 0. giin), difsf: sosyal fonksiyondaki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrasi — 0. giin), difqol: genel yasam
kalitesindeki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrast — 0. giin), diffa: halsizlikteki ge¢ degisiklik (2. siklus sonrasi — 0.
glin), difdy: dispnedeki geg¢ degisiklik (2. siklus sonras1 — 0. giin), uyku bozuklugundaki ge¢ degisiklik (2. siklus
sonrasi — 0. giin), edifco: konstipasyondaki erken degisiklik (7. giin — 0. giin)
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Kemoterapi rejimi acisindan degerlendirildiginde, 14 hasta tek ajan kemoterapi

alirken 36 hasta platin bazli kombinasyon kemoterapisi almistir. Tek ajan kemoterapi
alan hastalarm GSK [272 vs 445, Exp(B)=0,404, p=0,021]’lar1 belirgin olarak azalmis
bulundu (Sekil 4.1).
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Hastalar konstipasyon agisindan degerlendirildiginde, kemoterapiye baslamadan
once 22 hastada konstipasyon sikayeti varken, 28 hastanin konstipasyon sikayeti
yoktu. Konstipasyon sikayeti olan hastalarm GSK [265 vs 500, Exp(B)=1,025,
p=0,010]’lar1 olumsuz etkilendi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Sekil

4.2).
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Sekil 4.2. Konstipasyon ve genel sagkalim.
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Kemoterapi oncesine gore 2. siklus kemoterapi sonrasinda halsizlik sikayeti
artan hastalarin GSK [288 vs 597, Exp(B)=1,031, p<0,001]’lar1 istatistiksel agidan
anlamli olarak diisiik bulundu (Sekil 4.3).
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismamizda unrezektabl evre III ve evre IV KHDAK’li hastalarda bazal
yasam kalitesi yanisira tedavi sonrasinda yasam kalitesindeki degisimin sagkalim
iizerindeki prediktif ve prognostik roliinii arastirdik. Hastalarin yasam kalitesini
degerlendirmek icin EORTC QLQ-C30 gibi giivenilir ve gecerli bir ara¢ kullandik.
Oncelikle yas, cinsiyet, ECOG performans durumu, komorbidite, kemoterapi rejimi,
RT ve wuygulanan cerrahi gibi ileri evre KHDAK hastalarinda sagkalimi
etkileyebilecegini diisiindiiglimiiz faktorler ile sagkalim arasindaki iliskiyi inceledik.

Inoperabl KHDAK’de performans durumu, kilo kaybi ve hastalik evresi en
onemli ve 1yi kabul goren prognostik faktorlerdir (103-113). Fakat bizim
calismamizda degerlendirdigimiz ECOG performans durumu ile sagkalim arasinda
anlaml iliski bulunmamastir.

Literatiirde yapilan bir¢ok randomize calismada platin bazli kombinasyon
rejimlerinin tek ajan tedavilerle karsilastirildiginda daha yiiksek cevap oranlar1 ve sag
kalim yarar1 sagladig1 goriilmiistiir (83). Calismamizda da platin bazli kombinasyon
tedavisi alan hastalarda tek ajan tedavi alan hastalara gore sagkalim anlamli olarak
daha uzun bulunmustur.

Calismamizda bazal yasam kalitesi ve sagkalim arasindaki iliskiyi
inceledigimizde kemoterapi Oncesinde konstipasyon sikayeti fazla olan hastalarin
sagkalim zamanlarinda anlamli sekilde azalma saptanmistir.

Literatiire bakildiginda bazal yasam kalitesi ve sagkalim arasindaki iliskinin
incelendigi ¢ok sayida calisma vardir. Brown ve arkadaslarinin KHDAK 239 hasta ile
yaptiklar1 calismada da bizim ¢aligmamiza benzer sekilde konstipasyon ile sagkalim
arasinda anlamli iligki saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada genel QOL, rol fonksiyon,
halsizlik, istah kayb1 sagkalimim bagimsiz belirleyicileri olarak bulunmustur (114).

Montazeri ve arkadaslarinin akciger kanseri 129 hasta ile yaptiklar1 ¢galigmada
sadece genel QOL’nin sagkalimla iliskili oldugu saptanmustir (115).

Herndon ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada ise, 206 ileri evre
KHDAK hastasi ¢alismaya alinmig ve univariate analiz ile degerlendirildiginde artmig
agri, istah kaybi, yorgunluk, akciger kanser semptomlari, diisiik genel yasam kalitesi,

disiik fiziksel fonksiyon anlamli olarak diisiik sagkalimla iliskili iken multivariate
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analiz ile degerlendirildiginde sadece agr1 sagkalimla anlamli iligkili bulunmustur
(116).

Langendijk ve arkadaslar1 yiiksek doz radyoterapi tedavisi alan 129 inoperabl
KHDAK hastasmni semptom skorlar1 ve tedavi Oncesi yasam kalitesinin 6nemi
acisindan analiz etmisler ve sadece genel QOL giiclii prognostik faktor olarak
bulunmustur (117).

Maione ve arkadaslari ise ileri evre KHDAK 566 hastada fonksiyonel durum,
komorbidite ve yasam kalitesi ile sagkalim arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Yasam
kalitesini degerlendirmek icin EORTC QLQ-C30 ve QOQ-LC13 kullanmislar ve
prognostik faktor analizine sadece genel QOL’sini dahil etmislerdir. Sonugta genel
QOL ve enstriimental giinliik yasam aktivite skoru sagkalim i¢in anlamli belirleyiciler
olarak bulunmustur (118).

Braun ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir calismada ise KHDAK olan hastalarda
yasam kalitesi bilesenleri ile sagkalim arasindaki iliski incelenmistir. Caligmaya 1194
hasta katilmis, ortalama yas 58,3 yil, 601 erkek 593 bayan, tan1 anindaki hastalik
evresi; evre 1:100, evre2: 63, evre3: 348, evre 4: 656 ve 27 hastanin da evresi
saptanamamis. Univariate analizde genel QOL, fiziksel fonksiyon, rol fonksiyon,
emosyonel fonksiyon, kognitif fonksiyon, sosyal fonksiyon, halsizlik, bulanti-kusma,
agri, dispne, istah kaybi, konstipasyon ve diyare sagkalimin anlamli belirleyicisi
olarak bulunurken multivariate analizde sadece fiziksel fonksiyon diger yasam kalitesi
skalalar1, cinsiyet, hastalik evresi ve tedavi Oykiisiinden bagimsiz olarak sagkalimin
anlaml belirleyicisi olarak bulunmustur (119).

Efficace ve arkadaslarinin 391 ileri evre KHDAK hasta ile yaptiklar1 ¢alismada
multivariate analiz ile degerlendirildiginde bazal yasam kalitesi bilesenlerinden sadece
agri ve disfaji sagkalim i¢in bagimsiz prognostik faktorler olarak bulunmustur (120).

Literatlirde, yasam kalitesi ve sagkalim arasindaki iliskinin incelendigi
calismalar yami sira kemoterapinin yasam kalitesi lizerine etkisinin incelendigi
calismalarda vardir. Bozcuk ve arkadaslarinin ileri evre KHDAK 50 hasta ile
yaptiklar1 caliymada hastalar platin bazli kombinasyon kemoterapisi veya tek ajan
kemoterapi almistir. Hastalara kemoterapi dncesinde, 7. giin ve 2. siklus sonrasinda
EORTC QLQ-C30 anketi uygulanmistir. Kemoterapi oOncesindeki genel QOL
durumunun fiziksel fonksiyon, genel yasam kalitesi ve halsizlikteki degisimin

derecesini anlamli olarak etkiledigi saptanmis. Baslangigta genel yasam kalitesi puani
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<50 olan hastalarda kemoterapi ile birlikte 2. siklus sonrasinda genel yasam kalitesi ve
fiziksel fonksiyon artarken halsizlik sikayeti azalmis. Bunun aksine, baslangicta genel
yasam kalitesi puant >50 olan hastalarda ayni zaman zarfinda fiziksel fonksiyon ve
genel yasam kalitesinde azalma saptanirken halsizlikte artma saptanmis. Bu durumun
genel yasam kalitesi daha iyi olan hastalarin semptomlar1 daha az oldugu i¢in
kemoterapi toksitesinin daha etkili olabilecegi kanisina varmislar. Bu ¢alismada ayrica
kemoterapi baslangicindaki yas ile yasam kalitesi kazanci arasinda anlamli iliski
saptanmis. Baslangicta 50 yasindan daha kiiglik hastalarin yasam kalitesi bakimindan
daha kazancli olduklar1 saptanmis. Bu durumun kemoterapi yan etkilerinin daha iyi
tolere edilebileceginden dolay1 olabilecegi diisiiniilmiis. Yine, ikinci kusak kemoterapi
alan hastalarda (tek ajan, platin igcermeyen) halsizlik sikayetinin anlamli olarak daha
az oldugu saptanmis (121).

Kemoterapi ve yasam kalitesi arasindaki iliskinin incelendigi baska bir
calismada da docetaxel tek ajan veya kombinasyon kemoterapisi olarak ileri evre
KHDAK hastalarinda kullanildiginda daha az kilo kaybi ve performans durumunu
daha fazla diizelmeler saglayarak yasam kalitesini artirdig1 saptanmistir (122).

Ayrica biz bu ¢alismamizda sadece AQOL ve sagkalim arasindaki iligski yanisira
hem bazal QOL hem de AQOL beraber degerlendirilip sagkalimla iliskisini inceledik.
Sadece AQOL ve sagkalim arasindaki iliskiye baktigimizda erken donemde
konstipasyon sikayetindeki artis ve ge¢c donemde halsizlikteki artisin sagkalimi
anlamh sekilde azalttig1 goriilmiistiir. Bazal QOL ve AQOL beraber degerlendirilip
sagkalimla iliskisine bakildiginda ise baslangicta konstipasyon sikayeti fazla olan
hastalarda ve yine ge¢c donemde halsizlik sikayetinde artma olan hastalarda sagkalim
anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Literatiire bakildiginda ileri evre KHDAK hastalarinda tedavi dncesi ve tedavi
sonrasinda AQOL’in sagkalim ile iligskisinin incelendigi ¢ok az ¢alisma vardir.

Gupta ve arkadaslarinin 217 erkek ve 213 bayan olmak {izere toplam 430
KHDAK hasta ile yaptiklar1 ¢calismada bazal QOL ve AQOL ile sagkalim arasindaki
iligki incelenmistir. Calismaya katilan hastalardan evre 3 hasta sayis1 159 iken evre 4
hasta sayis1 271°dir. Hastalarin yasam kalitesi EORTC QLQ-C30 kullanilarak
degerlendirilmis ve 3 aylik takip yapilmistir. Bazal yasam kalitesi skalalar1 univariate
analiz ile degerlendirildiginde fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon ve global yasam

kalitesi sagkalim ile iligkili bulunurken multivariate analiz ile degerlendirildiginde
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sadece fiziksel fonksiyon ve genel QOL sagkalimla anlamlr iligkili bulunmustur. Fakat
ayni ¢alismada yasam kalitesindeki degisim ve sagkalim iliskisine bakildiginda hem
univariate analiz, hem de multivariate analiz ile yapilan degerlendirmede yasam
kalitesi bilesenlerindeki degisimin hicbiri sagkalim ile iligskili bulunmamistir. Bu
calismada multivariate analiz ile evre 3 ve evre 4 hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
evre 3 hastalarda yasam kalitesindeki degisim ile sagkalim arasinda yine anlaml1 iliski
saptanamaz iken evre 4 hastalarda ise 3 aylik periyodda fiziksel fonksiyondaki
degisiklik ile sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmustir (123). Bizim ¢alismamiza
gore hasta sayisinin daha fazla olmasi, bizim ¢alismamizda bazal, 7. giin ve 2. siklus
sonras1 yasam kalitesi degerlendirilirken bu calismada bazal ve 3 ay sonrasi yasam
kalitesinin degerlendirilmis olmast sonuglarin farkli bulunmasinda etken olmusg
olabilir.

Djarv ve arkadaslarinin 6zefagogastrik kanserli 132 hasta ile yaptiklar1 baska bir
calismada ise bazal yasam kalitesi ve sagkalim arasindaki iliski degerlendirildiginde
sadece dispne ile sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmigken, yasam kalitesindeki
degisim dikkate alindiginda ise fiziksel fonksiyondaki artis daha iyi sagkalimla iliskili
bulunurken, agr1 ve halsizlikteki artisin ise sagkalimi olumsuz etkiledigi bulunmustur
(124). Bu ¢alismada da bizim ¢alismamizdakine paralel olarak halsizlikteki artis ve
sagkalim arasinda olumsuz iliski saptanirken, diger bulgularin farkli olmasi hasta
sayisinin fazlaligi, yasam kalitesi degerlendirme araliklarinin daha uzun olmasi ve
calismanin 6zefagogastrik kanserli hastalarda yapilmis olmasina bagli olabilir.

Evre 3-4 kolorektal kanserli 396 hasta ile yapilan baska bir ¢alismada da
hastalarin bazal yasam kalitesi ve 3 ay sonraki yasam kaliteleri degerlendirilmis. Bu
calismada da yasam kalitesini degerlendirmek i¢in EORTC QLQ-C30 kullanilmistir.
Bazal yasam kalitesi ve sagkalim arasindaki iliski incelendiginde sadece istah kaybi
ve global yasam kalitesi sagkalim ile iliskili bulunurken, tedavi sonrasinda yasam
kalitesindeki degisim ve sagkalim arasindaki iliskiye bakildiginda fiziksel fonksiyon
ve sosyal fonksiyondaki degisimin anlamli sagkalim belirtegleri oldugu goriilmiistiir.
Bu calismada tedaviden 3 ay sonra fiziksel fonksiyondaki artisin daha diisiik 6lim
riski ile iligkili oldugu bulunmusken, sosyal fonksiyondaki artisin ise sagkalimi
artirmasi beklenirken siirpriz bir sekilde sagkalimi azalttig1 gézlenmistir. Yine, bazal
genel QOL ile sagkalim arasinda anlamli iliski bulunmusken tedavi sonrasinda genel

yasam kalitesindeki degisim ve sagkalim arasinda anlamli iliski saptanamamaistir (125).
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Bu calismamizin sonuglarinin hem klinik pratikte, hem de daha sonraki
arastirmalar i¢in 6nemli etkileri mevcuttur. Hastalara tedavi planlanirken bazal yasam
kalitesi dikkate alinmali ve tedavi siiresi boyunca da diizenli yasam kalitesi
degerlendirmeleri yapilmalidir. Ayrica gerektiginde spesifik yasam kalitesi
parametrelerini diizeltmek icin miidahale yapilmalidir. Yasam kalitesi 6l¢timiiniin
prognostik 6nemi tedavi Oncesinde degerlendirilerek, kemoterapi secimlerinin ne
kadar agresif olabilecegi konusunda da fikir sahibi olunabilinir. Hasta tedavisi i¢in
boyle bir yaklasimin yarar1 spesifik yasam kalitesi parametrelerinde iyilesmeler
yapilabilirse sagkalim arttirilabilir.

Bu calismamizi kisitlayan bazi durumlar mevcuttur; oncelikle calismamiz
retrospektif olarak tek merkezde yapilmistir. Ayrica calismaya alinan hasta sayisi
kisithdir ve sadece Tiirkce konusan hastalar ¢alismaya alinmustir. Bu nedenle
KHDAK hastalarinin  tamamini yansitmamaktadir. Ayrica calismamizda yasam
kalitesi puanlar1 sadece kemoterapi Oncesi, 7. giin ve 2. siklus sonrasinda
degerlendirilmistir ki bu sagkalim i¢in prognostik anlami olabilecek diger yasam
kalitesi bilesenlerinin puanlarindaki degisimin gelismesi i¢in yeterli bir zaman
olmayabilir.

Calismamiz1 giiclii kilan yonler ise; hastalarin bazal, 7. gin ve 2. siklus
sonrasinda EORTC QLQ-C30 anketini eksiksiz olarak tamamlamalari, giivenli ve
gecerli bir yasam kalitesi anketi kullanilmig olmasi ve giivenilir bir sagkalim
verilerinin toplanmis olmasidir.

Sonug olarak, bazal yasam kalitesi skalalarindan sadece konstipasyon sagkalimla
iligkili bulunurken, tedavi ile yasam kalitesi parametrelerindeki degisime bakildiginda

halsizlik ve konstipasyondaki degisim sagkalimla iliskili bulunmustur.
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6. OZET

ILERI EVRE KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLI
HASTALARDA YASAM KALITESI VE SAGKALIM ARASINDAKI ILISKi

Giris ve Amag: Akciger kanseri, yiliksek insidans, hizli progresyon ve koti
sonuclarindan dolayr 6nemli bir halk saghigi problemidir. Diinyada kansere bagl
Olimlerin o6nde gelen nedenidir ve yillik bir milyondan fazla &liimle
sonu¢lanmaktadir. Akciger kanserli hastalarda tanidan Once baslayan, hastalik ve
tedavi stliresince devam eden, hastanin fonksiyonel durumu ve yasam kalitesini
olumsuz etkileyen gesitli stres semptomlar1 goriilmektedir. Ozellikle ileri evre akciger
kanserli hastalarin ¢cogunda kiiratif tedavi secenegi yoktur. Bu hastalarda tedavinin
hedefi yasam kalitesini olumsuz etkilemeden sag kalimi uzatmaktir. Ne yazik ki,
mevcut tedavi segeneklerine ragmen sag kalim zamaninda belirgin degisiklik
olmamistir. Bu yiizden, akciger kanseri i¢in tedavi verilirken her zaman hastanin
yasam kalitesine etkileri baglaminda degerlendirilmelidir. Bu calismada, ileri evre
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda hem tedavi baslangicindaki yasam
kalitesi, hemde 7. giin ve 2. siklus kemoterapi sonrasinda yasam kalitesi skorlarindaki

degisimin sagkalim ile iliskinin belirlenmesi amag¢lanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilimdali tarafindan daha Once yasam
kalitesi verileri toplanmis unrezektabl evre 3 veya evre 4 KHDAK tanili 50 hastanin
giincellenmis sag kalim verileri toplanarak retrospektif olarak yapildi. Calismaya
katilan hastalara 1. siklus dncesinde, 7. giin ve 2. siklus sonrasinda EORTC-QLQ-C30
anketi yapilmist1.

Bulgular: Calismamizda, tek ajan kemoterapi alan hastalarin GSK [272 vs 445,
Exp(B)=0,404, p=0,021]’lar1 belirgin olarak azalmis bulundu. Bazal QOL ve sagkalim
arasindaki iliskiye bakildiginda kemoterapi oncesinde konstipasyon sikayeti fazla
olanlarda sagkalimin anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur [co,
Exp(B)=1,018, p= 0,041]. AQOL ve sagkalim arasindaki iliskiye bakildiginda ise 2.
siklus sonrasinda halsizlik sikayeti artanlarda (diffa, Exp(B)=1,026, p< 0,001) ve 7.
glin konstipasyon sikayeti artanlarda (edifco, Exp(B)=0,983, p= 0,074) sagkalim
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anlaml olarak diisiik bulunmustur. Bazal QOL ve AQOL beraber degerlendirilip
sagkalim ile iligkisine bakildiginda kemoterapi baslangicinda konstipasyon sikayeti
olanlarda (co, Exp(B)=1,025, p=0,010) ve 2. siklus sonras1 halsizlik sikayeti
artanlarda [diffa, Exp(B)=1,031, p< 0,001] sagkalim anlamli olarak diisiik

bulunmustur.

Sonug¢: Bu calismamizin sonuglarinin hem klinik pratikte hem de daha sonraki
arastirmalar icin 6onemli etkileri olabilir. Hastalara tedavi planlanirken bazal yasam
kalitesi dikkate alinmali ve tedavi siiresi boyunca da diizenli yasam kalitesi
degerlendirmeleri yapilmahidir. Ayrica gerektiginde spesifik yasam kalitesi
parametrelerini  diizeltmek i¢cin miidahale edilmelidir. Yasam kalitesinin tedavi
oncesinde Sl¢itimii prognostik bilgi verip, tedavi se¢imini etkilemekle kalmayip, hangi

hastalarin yasam kalitesi destegine ihtiya¢ duydugunu da gosterecektir.

Anahtar kelimeler: Kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri, Yasam kalitesi, Sagkalim,

Prognoz, European Organisation for Research and Treatment of Cancer.
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7. ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN CHANGES IN QUALITY OF LIFE SCORES
AND SURVIVAL IN ADVANCED NON-SMALL CELL LUNG
CANCER PATIENTS

Background and Aim: Lung cancer is well known as an important public
health problem because of its high incidence, rapid progression, and poor outcome.
Lung cancer is the leading cause of cancer-related death, resulting in over 1 million
deaths annually worldwide. Patients with lung cancer experience a variety of
distressing symptoms, many of which begin prior to diagnosis and continue
throughout the course of the disease and its treatment, adversely affecting functional
status and quality of life (QoL). The vast majority of patients, especially those with
advanced disease, do not have curative treatment options and therefore, the goal of
therapy for such patients is prolongation of survival without negatively impacting
QoL. Unfortunately, differences in survival time across the spectrum of available
treatments for advanced lung cancer are modest. Thus, treatment for lung cancer
which offers the potential for prolonging patient survival must always be judged in the
context of its effects on patient QoL. In the current study, we investigated whether
pretreatment quality of life parameters as well as changes in quality of life scores from
baseline, on day 7 and until second cycle after treatment could predict survival in

patients with stages III-IV non-small cell lung cancer.

Methods: In this retrospective study of fifty advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC) patients, we evaluated the impact of various quality of life (QOL)
parameters as well as clinical features on patient survival. We basicly reported
baseline and time dependent change of quality of life parameters and also correlated
these parameters with overall survival. To evaluate the quality of life in this patient

cohort, we used EORTC-QLQ-C30, quality of life questionnaire.

Findings: In this study, we conducted both the univariate and the multivariate
analyses of potential predictive factors on survival in the advanced non-small cell lung
cancer patients. We found a number of significant correlations among predictor
variables and survival. Notably, both baseline and time dependent change of quality of

life factors predicted overall survival in patients with NSCLC.
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Conclusion: We think our findings have clinical implications to predict survival
benefits in advanced stage NSCLC patients. We can utilise these predictive factors for
a patient based treatment outcome. We can also determine some target group of
patients in which we need to improve some of the quality of life parameters.
Therefore, we need to calculate various quality of life dimensions routinely in clinical
practice, both at the beginning and then after chemotherapy in advanced non-small

cell lung cancer patients.

Key words: Non-small cell lung cancer, Quality of life, Survival, Prognosis,

European Organisation for Research and Treatment of Cancer.
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