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1.GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri birgok tilkede en sik goriilen malignitedir(1).Y1lda 1,8milyon 6liimle Diinya
genelinde kanserden oliimlerin en basinda gelmektedir(2).Her iki cinsiyette en mortal kanser
olarak yerini korumaktadir(1).Genel olarak 5 yillik sagkalim oran1 %4-17 arasinda degisim

gostermektedir(3).

Son yillarda tani, tedavi ve hastalik gidisatin1 6ngérdiirmeye yonelik gelismeler sonucu
akciger kanseri hastalarinda sagkalim uzamis olmasina ragmen, halen tiim diinyada daha etkin
tani, tedavi ve prognostik yontemler arastirilmaktadir. Etkililik, maliyet, kolay
uygulanabilirlik ve zaman bu ¢alismalarin en biiyilik sinirlandiricilaridir(4). Timor belirteci
Ol¢iimiiniin noninvaziv, kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir, diisiik maliyetli olmas1 bu
yontem i¢in avantajli bir durumdur. Son zamanlarda tiim Diinyada daha basit ve erisilebilir

yontemlere artan bir yonelim vardir (5).

Tiimor belirteclerinin tanida ve prognozda dolayisi ile akciger kanseri hastalarinda takipleri
boyunca kisiye 6zel tedavi planlanmasinda, histopatolojik degerlendirme ve radyolojik
gorlintiileme yontemleri gibi yonlendirici olabilecek bir arag olabilecegi diistiniilmektedir
(4).Uzun yillar bu amagla akciger kanserinin kandaki biyobelirtecleri olarak CEA, Ca 19-9,
CA125, CA15-3, CAT2-4, CYFRA-21, SCC-Ag, NSE gibi antijenlerle ilgili klinik ¢aligmalar
yapilmistir(4-9).Bunlar arasinda CEA ve Ca 19-9 Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri
(KHDAK) igin tan1 ve prognozda en fazla anlamli bulunan belirte¢lerdir(4,6,7).

Bu ¢aligmanin amaci1 kendi merkezimizde takipleri yapilan KHDAKhastalarinda CEA ve Ca
19-9 diizeyinin prognoz ile iliskisini progresyonsuz sagkalim (PS) ve ortalama sagkalim (OS)
stiresi lizerinden arastirmaktir. Boylelikle hastaya 6zel tedavi planlanmasinda klinisyenlere

yardimci olmak amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. AKCiGER KANSERIi
2.1.1. EPIDEMIiYOLOJi

Akciger kanseri birgok iilkede en sik goriilen malignitedir (1).GLOBOCAN 2020 Global
Kanser Istatistikleri’ ne gore tiim Diinya’da akciger kanseri erkeklerde insidans1 ve mortalitesi
en yiiksek kanserdir. Kadinlarda ise meme ve kolorektal kanserden sonra insidansi en yliksek
ticiincii, meme kanserinden sonra mortalitesi en yiiksek ikinci kanserdir. Her iki cinsiyetin
toplamina bakildiginda insidans olarak kadin meme kanserinden sonra %11,4 ile ikinci sirada,

mortalite olarak da %18 orani ile ilk sirada goriilmektedir(2).

2020 yilinda Diinya genelinde toplamda 2,2 milyon yeni tan1 alan akciger kanseri vakasi

olmustur, 1,8 milyon akciger kanseri sebepli 6liim meydana gelmistir(2).

Ulke veya bolge 6zelinde detaylandiriimadiginda genel olarak erkeklerde insidans ve
mortalite oran1 kadinlara gore 2 kat daha fazla goriillmektedir(2,10). Yani iilkeden iilkeye
kadin ve erkekler arasindaki insidans farki degismektedir, bunun daha ¢ok tiitiin

kullanimindaki farkliliklara bagli oldugu disiiniilmektedir.
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Kadin ve erkeklerde ortalama tan1 yas1 70’tir. Vakalarin yarisindan fazlasi 55-74 yas

grubunda bulunurken, geri kalan biiyiik cogunlugu 75 yas iistii yas grubunda bulunmaktadir
(10). Bagka bir deyisle vakalarin %65’ inden fazlasi 65 yas tstiindedir (11).

Akciger kanseri geng yetiskinlerde de gortilebilmektedir; ABD'deki vakalarin %10'u 55 yas

alt1 hastalardan olugmaktadir. 20-46 yaslar1 arasindaki KHDAK c¢aligsmalarinda geng

hastalarin genellikle kadin oldugu ve sigara igmedikleri goriilmiistiir. Bu da, gengler ve

kadinlardaki akciger kanserinin daha ¢ok kalitsal mutasyonlarla ve daha az ¢evresel etkenlerle

iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (10).

2.1.2. ETYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

2.1.2.1. Sigara

Sigara akciger kanseri igin en basta gelen, en 6nemli risk faktoriidiir. 20.yy basinda akciger

kanseri sik goriilmeyen bir hastalik iken, sonrasinda endiistrilesmenin etkisi ile sigaraya

ulagimin ve sigara tiikketiminin artmast ile birlikte 20.yy boyunca akciger kanserinden

oliimlerin arttig1 agik bigimde goriilmektedir(12).
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Akciger kanseri vakalarinin yaklasik %90°1 sigara kullanimu ile iligkilidir(13). Sigara i¢icileri
gilinliik tiiketim miktar1 ve toplam i¢gme siiresine bagli olarak degismek iizere,hayati boyunca
hi¢ sigara icmeyenlere gore akciger kanserine yakalanmadaortalama 20 kat daha fazla risk
tagsimaktadirlar (14).Genel kiiresel istatistiklere gore erkeklerde akciger kanserlerinin
%15'inin ve kadinlarda %353'e kadarinin sigarayla iligkilendirilemeyecegi ve Diinya ¢apindaki
tim akciger kanseri vakalariin %25'inin hi¢ sigara igmeyenlerden olustugu tahmin

edilmektedir(15).

Sigara birakildiktan sonra akciger kanserine yakalanma riskinin %20 ila 90 arasinda azaldig1
tahmin edilmektedir. Sigaray1 birakmasinin {istiinden 15 yil ve daha fazla zaman gecen bir
kisi, sigara icicilerine kiyasla akciger kanserine yakalanma agisindan %80-90 daha az risk
altindadir (16). Sigara birakma yas1 ne kadar erken olursa akciger kanserine yakalanmada

kiimiilatif risk orantili olarak azalmaktadir (16).

Pasif igicilik de akciger Kanseri igin bir diger risk faktoriidiir. Pasif i¢icilik nedeniyle sigara
dumanindaki kanserojenlere maruz kalmak, hig sigara igmeyenlerle kiyaslandiginda akciger

kanserine yakalanma riskini yaklasik %25 kadar arttirmaktadir (17).
2.1.2.2. Mesleki ve Cevresel Maruziyet

Mesleki ve ¢evresel maruziyetlerden en dnemlisi Asbesttir. Mesleki asbest maruziyeti akciger
kanseri riskini 5 kattan daha fazla arttirmaktadir (13). Mesleki olmayan maruziyetin riski ne
kadar arttirdig1 net olarak tanimlanmamistir. Sigara ve asbest bir araya geldiginde
karsinogenezde sinerjistik etki gostermektedir. Rolatif risk yalniz asbest maruziyetinde 6 kat,
yalniz sigara maruziyetinde 11 kat iken, sigara ve asbeste bir arada maruziyette 59 kata kadar

artabilir(18).

Esas olarak madencilerin maruz kaldigi Uranyum ve Radyum’ un bozunmasi ile olusan
radyoaktif bir gaz olan Radon da akciger kanseri igin baslica kanserojenlerdendir.
Toplam65000 madenciyi inceleyen 11 kohort calismasindan elde edilen veriler bir araya
getirilerek yazilan bir makalede madencilerdeki akciger kanseri 6liimlerinin %40’ 1nin radona
bagli olabilecegi one siiriilmiistiir(19). Yine ayn1 makaledeki risk modellemesine gore
Amerika Birlesik Devletleri'nde tiim akciger kanseri 6liimlerinin %10'unun kapali mekandaki

radon maruziyetinebagli olabilecegi belirtilmistir(19).

Diger mesleki-gevresel karsinojenler arsenik, berilyum, kadmiyum, krom, nikel, silika,

dizel dumanlari, vinilklorid, formaldehit, klorometil eter, polisiklik aromatik



hidrokarbonlardir.2000 yilindaDiinya ¢apinda erkeklerde akciger kanserine bagl
oliimlerinin %10'unun, kadinlarda %5'inin asbest, arsenik, berilyum, kadmiyum, krom, nikel,

silika ve dizel dumanlarina maruziyet sebepli olabilecegi tahmin ediliyordu(20).

Bir diger ¢evresel risk etkeni kati yakitlardan (odun-kémiir) salinan dumanlara
maruziyettir. Yasam boyu kati yakit kullananlarda akciger kanserine yakalanmada oddsratio
(OR) degeri 1,8°dir (21).

Hava Kirliligi 6zellikle biiyiik sehirlerde en 6nemli risk faktoriidiir. Hava kirliligine bagl
akciger kanseri riskinin artist uzun yillar yapilan bir¢ok calisma ile kanitlanmistir. Hava
kirliligine sebep olan komponentlerden bazilari dizel egzozu, nitrik oksit, siilfiir oksittir.
Bunlardan en 6nemlisi dizel egzozudur. 11 vaka-kontrol(13.304 vaka ve 16.282 kontrol)
caligmasindan elde edilen veriler ile yapilan SYNERGY c¢aligsmasinda; kiimiilatif dizel
maruziyeti, maruz kalmayanlara kiyasla akciger kanseri riskinin artmasiyla (OR: 1,31; %95
gliven araligy) iligskilendirilmistir ( P degeri < 0,01)(22). 1998 ve 1999 yillarinda yayinlanan
iki ayr1 meta analizde kamyon endiistrisinde dizel egzozuna maruz kalan is¢ilerde akciger

kanserine yakalanmada rolatif risklerinin %30 ila %50 arasinda arttigi1 gosterilmistir (23,24).

Yukarida bahsedilen etkenlerin tiimiiniin akciger kanseri ile iligkileri kanitlanmis olsa da
akciger kanserinde etyolojik olarak en biiylik pay sigara ve diger tiitiin iirlinlerinin

kullanimina aittir.
2.1.2.3. Diger

Radyoterapi Oykiisii:Meme kanseri, Hodgkin Lenfoma gibi malignitelerde, toraks bolgesine
radyoterapi almak sonraki yillarda akciger kanseri gelisimi i¢in anlamli bir risk faktortidiir.
Ornegin Hodgkin Lenfomada alinan radyoterapide medyan géreceli risk2,6-7 arasinda
degismektedir, ayrica akciger kanseri gelisimi i¢inmutlak risk 20-25 yil kadar yiiksek kalmaya
devam etmektedir (25).

Yine 2017 yilinda 7408 Meme kanserli kadin ile yapilan kohort ¢aligmasinda radyoterapi alan
kadinlarda meme kanseri gelisme oran1 %2,25 iken, radyoterapi almayanlarda bu oran %0,23
goriilmiistiir, yani radyoterapi alanlarda yaklasik olarak 10 kat daha fazla akciger kanserine

yakalanma orani goriilmiistiir(26).

Kronik Inflamasyon:Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg (KOAH)olanlarda akcigerde

stirekli bir inflamasyon vardir, KOAH 1n sigara i¢gme ge¢misine bakilmaksizin akciger



kanserine yakalanma riskini 2-7 kat arttirdig1 gosterilmistir(27).Sigaradan bagimsiz olarak
KOAH ile 6zellikle Squamdz Hiicreli Kanser(SCC) alt tipi ile daha biiyiik bir iligki vardir,
Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK) ile de artmis riskbulunmaktadir(28).

KOAH ve akciger kanseri arasindaki genetik, epigenetik ve biyokimyasal mekanizmalar ¢ok

saylda ve karmagiktir.

KOAH ve akciger kanserine iliskin genom ¢alismalari, bu iki hastalikta bir¢ok aday gen
lokusunun ortiistiiglinii ve ¢oklu kromozomal lokuslar ile tek niikleotid polimorfizmleri
arasinda onemli iliskiler oldugunu gésterdi(29,30). Oksidatif stres ve inflamatuar yanitlar,
unstabil genomlar ve epigenetik modifikasyonlar araciligiyla hiicrelerin redoks potansiyelini
degistirmektedirler (29,31,32).

Epigenom ¢aligmalarinda KOAH'I1 hastalarin KOAH olmayanlara gore daha yliksek diizeyde
metilasyona sahip oldugu, DNA metilasyonunun spesifik tiimor genlerinin ekspresyonunu

tesvik ettigi, boyleceakciger kanseri riskinin arttigi goriilmiistiir(29,33).

KOAMH hastalarinin trakea ve bronslarinda; tiimor olusumu i¢in gerekli normal epitelin
prekanserdz stromaya transformasyonunu ve vaskiiler proliferasyonu saglayan yiiksek

diizeyde pozitif hava yolu epitelyal mezenkimal belirtegleri bulunmus(29,34).

Diinya ¢apinda ¢ok sayida hasta ile yapilan vaka kontrol ¢aligmalari, kronik inflamasyonla
giden diger hastaliklarda da akciger kanseri insidansinin anlamli 6l¢iide yiiksek oldugunu
gostermistir. Patogenezde akcigerdeki kronik inflamasyonun, p 53 geninin asiri
ekspresyonuna ve mutasyonuna yol acarak DNA hasarin1 baglatmasi ile karsinogeneze sebep

oldugu tahmin edilmektedir(35).

IdiyopatikPulmonerFibrozisli hastalarda sigara kullanimi farketmeksizin risk belirgin

sekilde artmaktadir (OR:8,25)(35).

Alfa-1 Antitripsin Eksikligi geni tastyicilarinda akciger kanseri riskinin bu geni

tasimayanlara gore %70-100 oraninda arrtig1 goriilmiistiir (36).

Tiiberkiiloz gecmisi olan hastalarda riskin yaklasik 11 kat yliksek oldugu goriilmiis, baska bir
calismada da artmus riskin ilk 5 y1lda belirgin oldugu 5 yildan sonra ve hatta 10 y1l sonrasinda

da devam ettigi sonucuna varilmistir(37,38).



Enfeksyonlar:Gegirilmis pnéomoninin etkisini inceleyen 12 galismanin istatistiksel analizi
sonucunda, pndmoni Oykiisiiniin akciger kanseri riskini 1,57 kat arttirdigi goriilmiistiir(39).
Chlamydiapneumonia ve HPV, kendileri ile ilgiliveriler sinirli olmakla birlikte akciger

kanseri ile iliskilendirilen potansiyel enfektif ajanlardir(18,40,41).

Genetik: Mutajenlere karsi duyarlilik veya onarim mekanizmalari ile ilgili gen
mutasyonlarina sahip olan kisilerin akciger kanserine yakalanma riski daha fazladir. Akciger
kanserinin aileselligi ve genetik temeli ile ilgili birgok ¢aligma yapilmistir. Epigenom
calismalarinda da genetik polimorfizm sebepli,kanserojenlerin metabolizma ve birikiminde
rol oynayan genlerin bazi varyantlarini tasiyanlarda riskin arttigi gériilmiistiir(18).

32 calismay1 kapsayan bir meta-analiz, ailesinde akciger kanseri 0ykiisii olan kisilerde akciger
kanseri riskinin 2 kat arttigini, sigara igmeyenlerde de bu riskin arttigin1 gosterdi(18,42).
2004°de 52 aileyi kapsayan bir genom ¢alismasinda, 6. Kromozomda (6q23-25p) akciger
kanseri riskini etkileyen duyarlilik odagi tanimlandi(18,43,44).

Ayrica 2008’debagimsiz 3 genetik ¢aligmada da 15.kromozomda 15q25.1 akciger kanseri igin
duyarlilik odagi bulunmustur(18,44,45).

Diger: Beden kitle indeksi(BK1I) ve diyetin akciger kanseri ile iliskisi {izerine yapilan ¢ok
sayida calismada celiskili sonuclar mevcuttur. En fazla tartisilan ve risk lizerine etkileriyle
ilgili net kaniya varilamayan iki faktor A vitamini ve Beta-karotendir. Bazi ¢aligmalar
sonucunda Beta-karoten ve A vitamininakciger kanserine karsi koruyucu etkileri oldugu
goriiliirken, bazi ¢calismalarda da bunlari igeren besin takviyelerini alanlarda akciger kanseri
insidansinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (18).

Bununla birlikte diger baska besinlerin etkisi ile ilgili yapilan farkli ¢alismalarda ortak
sonuclar mevcuttur.Kirmizi et, siit tirlinleri, doymus yaglarin akciger kanseri riskini arttirdigi
ileri siiriilmektedir. Akciger kanseri tizerinde olumsuz etkisi oldugu tespit edilen
nitrosodimetilaminler ve nitritler salam, tuzlanmis ve tiitsiilenmis et tirtinlerinde
bulunmaktadir(46,47).

Meyve ve sebze acisindan zengin bir beslenme, akciger kanseri insidansini azaltmakla
iligskilendirilmistir (48).
Izotiyosiyanatlar agisindan zengin olan brokoli ve lahana gibi turpgiller olarak tanimlanan

sebzelerin tiiketiminin akciger kanserine kars1 bir miktar koruyucu etkisi vardir(49).



Flavonoidler meyveler, turunggiller, ¢ay, bitter ¢ikolata ve kirmizi sarap gibi gidalarda

bulunur ve antioksidan ve anti-proliferatif 6zelliklere sahiptirler(50).

Cok sayida gozlemsel ¢alismada, BK1 ile akciger kanseri arasinda ters orantili bir iliski
oldugu ileri siirtilmiistiir, ancak bu ¢alismalarda sigara kullanimi ve komorbidhastaliklarin
degistirici rolii goz Oniine alinmamustir, ¢alismalarin sonuglar1 bu faktérlerden kaynaklanan
karisiklig1 yansitmaktadir(51,52). BKi'ninakciger kanseri gelisimi iizerindeki etkisini agikliga

kavusturmak i¢in ilave prospektif ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

2.1.3. SEMPTOM VE KLIiNiK BULGULAR

Herhangi bir nedenle yapilan gégiis goriintillemesinde siipheli lezyon varliginda veya hastada
ortaya ¢ikan belirli semptomlarin varliginda akciger kanserinden siiphelenilir. En sik iki
semptom Oksiiriik(%45-74) ve kilo kaybidir (%46-68)(53).

Paraneoplastik sendromlar malignitelerde en yaygin olarak akciger kanseriyle iligkilidir ve
vakalarin  yaklastk  %10’unda  goriilebilir(54). Paraneoplastik ~ sendromlar
KHAK’daKHDAK’ya gore daha siklikla goriilmektedir.

PRIMER OLARAK TUMORE VE INTRATORASIK YAYILIMINA BAGLI SEMPTOM

VE KLINIK BULGULAR

Oksiiriik

Hemoptizi

Gogiis agrisi

Nefes darligi

Ses kisiklig

Plevral efiizyon/kalinlasma
Perikardiyal efiizyon

Atelektazi

Pnomoni (tekrarlayan, medikal tedaviye ragmen gerilemeyen)
Tek tarafli diyafragmada elevasyon
Superior Vena CavaSendromu

Pancoast/Horner Sendromu




Omuz/Sirt/Kol agrist
Ellerde giigsiizliik, his kaybi (C8-T1-T2 dermatomlarinda)
EXTRATORASIK YAYILIMA BAGLI SEMPTOM VE KLINIK BULGULAR

Kemik agrist

Norolojik semptomlar

Goriintiilemede adrenal lezyon

Karaciger enzim yiiksekligi/goriintiilemede karacigerde lezyon
Konsititusyonel semptomlar

PARANEOPLASTIK SENDROMLAR

Hiperkalsemi

Ektopik Cushing Sendromu

Uygunsuz ADH Sendromu ve Hiponatremi

Dermatomiyozit-Polimiyozit

Noérolojik paraneoplastik sendromlar (Lambert-Eatonmiyastenik sendromu (LEMS),
serebellar ataksi, duyusal noropati, limbik ensefalit, ensefalomiyelit, otonom
noropati, retinopati ve opsomyoklonus)

Hipertrofik Osteoartropati

TABLO-1: Akciger kanserinde semptom ve klinik bulgular

2.1.4.PATOLOJI

Akciger kanseri temelde 2 histolojik kategoriye ayrilir; KHAK ve KHDAK. Akciger
kanserlerinin %80-85’i KHDAK iken bunlarin da yaklasik %40'1 adenokarsinom, %25 ila
30'u SCC ve %10 ila 15" biiyiik hiicreli karsinomdur (12).

Kadinlarda en sik goriilen tip Adenokarsinomdur, erkeklerde ise en sik goriilen tip1980lerin
basindan beri Squamdz Hiicreli Karsinomdan yerini Adenokarsinoma birakmistir. Bu
degisimin sebebi olarak filtreli sigaralarin iiretilmesi boylece derin inhalasyon yapilip sigara
dumaninin solunum agacinin periferine ulasmasi ve nitrozaminleri igeren tiitiin karisimlarinin

piyasaya siiriilmesi gosterilmektedir(55).

Adenokarsinom genellikle periferik kitleler yapma egiliminde iken, SCC ¢ogunlukla santral
kitleler seklinde goriilmektedir. Ancak giiniimiizde periferik SCC lezyonlar1 dagiderek artan
oranda ¢ikmaktadir(56,57).
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Sigara ile en yakin iligkisi olan patolojik tipler KHAK ve SCC’dir(58). Sigara

kullanmayanlarda daha siklikla goriilen tip ise Adenokarsinomdur(59).

KHAK agresif klinik seyir gosterir, erken ve yaygin lenf nodu metastazi yapar(60). Tanida

hastalarin yaklasik %70’inde uzak metastazlar mevcuttur.

Klinik uygulamada patoloji érneklerinde tiplendirme yapmak i¢in immiinhistokimyasal

boyamalar kullanilmaktadir. Temelde su sekilde 6zetlenebilir: Adenokarsinomda CK7 ve
TTF-1 boyama pozitiftir, p63, CK5/6 ve p40 boyama negatiftir.SCC’dep63, CK5/6 ve p40
pozitif iken, TTF-1 ve CK7 negatiftir KHAK’de ise TTF-1, CD56, kromogranin ve

sinaptofizinboyamalar1 pozitiftir, Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksektir(61).

Adenokarsinom
1.Minimal Invaziv Adenokarsinom
Minimal Invaziv adenokarsinom,
nonmusindz
Minimal Invaziv adenokarsinom, miisindz
2.Invaziv Nonmiisindz Adenokarsinom
Lepidikadenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
3.Invaziv Miisinoz Adenokarsinom
Mix Invaziv Miisindz ve Nonmiisindz
adenokarsinom
4.KolloidAdenokarsinom
5.Fetal Adenokarsinom
6.Adenokarsinom, enterik tip
7.Adenokarsinom, NOS

Skuamoz Hiicreli Karsinom
1.Skuamoz Hiicreli Karsinom, NOS
Skuamoz Hiicreli Karsinom, keratinize
Skuamo6z Hiicreli Karsinom, nonkeratinize
Bazal Skuaméz Hiicreli Karsinom
2.Lenfoepitelyal Karsinom

Biiyiik Hiicreli Karsinom
Biiytik Hiicreli Karsinom

Adenoskuamoz Karsinom
Adenoskuamoz karsinom

SarkomatoidKarsinom
1.Pleomorfik karsinom

Dev Hicreli karsinom

Igsi Hiicreli karsinom
2.Pulmoner blastom
3.Karsinosarkom

Diger Epitelyal Tiimorler

1.NUT karsinom

2.Torasik SMARCA4-kaybt gosteren
undiferansiye tiimor
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Tiikriik Bezi Tipi Tumorler
1.Adenoid Kistik karsinom
2.Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
3.Mukoepidermoid karsinom
4.Hyalinize berrak hiicreli karsinom
5.Miyoepitelyal karsinom

Noroendokrin Tiimorler

1.Karsinoid tiimér, NOS/néroendokrin
tiimoér, NOS
Tipik karsinoid/n6roendokrin timor, grade 1
Atipik karsinoid/néroendokrin tiimor, grade
2

Noroendokrin Karsinomlar
1.Kiigiik Hticreli Karsinom
Kombine Kiigiik Hicreli karsinom
2.Biiyiik hiicreli Néroendokrin Karsinom
Kombine Buylk hticreli Noroendokrin
karsinom

TABLO-2: Akciger Kanseri histopatolojik stmiflamast (2021-WHO Klasifikasyonu)(62)

2.1.5. EVRELEME

Timor boyutu - Lenf Nodu tutulumu- Metastaz durumu (TNM)na gore belirlenen evreleme,

KHDAK de kullanilan temel evreleme sistemidir. Sagkalim ve prognoza dair fikir verir ve

tedavi stratejilerinin olusturulmasinda patoloji ve diger klinik 6zelliklerle birlikte

kulanilir(63).

Gilintimiizde TNM evrelemesi, KHAK i¢in yillar boyunca kullanilmis olan ve hastalig1 sinirl

ve yaygin evre olarak ikiye ayiranVeterans Administration Lung Study Group (VALSG)

eveleme sistemi(Tumor ayni taraftaki hemitoraks ve lenf nodlarina sinirhidir ve tolere

edilebilen tek bir radyoterapi alaninda bulunur, malign plevral/perikardiyal efiizyon yok)ne

gore daha fazla tercih edilmektedir(62,64).

TNM sistemi KHAK ig¢in olduk¢a uygulanabilirdir ve evrelemede iki asamali sisteme gore

daha fazla hassastir. Glinlimiizde hem TNM evreleme sistemini hem de VALSG sistemini

kullanan birlesik bir yaklagim 6nerilmektedir(63).
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TX Tiimor, Balgam veya brons sivisi sitolojisi/ Gorlintiileme/ Bronkoskopi ile
degerlendirilemez.
TO Primer tiimdre dair kanit yok.
Tis Karsinoma in situ
T1 Tiimdr <3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, lob bronsundan daha
proksimale invazyon yok
Tla(mi) | Minimal invaziv adenokarsinom
T1a | Tumor <1 cm
T1b | Tiimor >1 cm ancak <2 cm
Tlc | Tiimor >2 cm ancak <3 cm
T2 Tiim6r >3cm ancak <5 cm veya asagidaki 6zelliklerden herhangi birine
sahip:
e Ana bronsa invaze ancak carinadan uzakligina bakilmaksizin
karinaya invaze degil
e Visseral plevra invazyonu
e Hiler bolgeye uzanan, akcigerin bir kismini veya tamamini
kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnomoni
T2a | Tiimor >3 cm ancak <4 cm
T2b | Tiimor >4 cm ancak <5 cm
T3 Tiim6r >5 cm ancak <7 cm veya ayn1 lobda metastatik nodiil veya gogiis
duvar (paryetal plevra ve superior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir,
parietal perikarddan herhangi birine invazyon var
T4 Tiimdr >7 cm veya ipsilateral farkli lobda metastatik nodiil veya

diyafram, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir,
0zofagus, vertebra, herhangi birine invazyon var.

TABLO-3a: Akciger kanserinde TNM evrelemesinde tiimdr boyutu (65)
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NXx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlarinda ve
intrapulmoner nodlarda metastaz (direkt yayilim dahil)

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nod(lar)inda
metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya
kontralateral skalen veya supraklavikiiler lenf nod(lar)inda
metastaz

TABLO-3b: Akciger kanserinde TNM evrelemesinde lenf nodu(65)

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mila Kontralateral lobda metastatik nodiil; plevral/perikardiyal nodiil

veya malign plevral/perikardiyal efiizyon ile birlikte

M1lb Ekstratorasik tek uzak metastaz mevcut

Mlc Ekstratorasik birden ¢ok uzak metastaz mevcut

TABLO-3¢: Akciger kanserinde TNM evrelemesinde metastaz (65)
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T N

Tla, Tlb, Tlc NO MO
EVRE 1A

T2a NO MO
EVRE 1B

T2b NO MO
EVRE 2A

Tl N1 MO
EVRE 2B

T2 N1 MO

T3 NO MO

Tl N2 MO
EVRE 3A

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO MO

T4 N1 MO

Tl N3 MO
EVRE 3B

T2 N3 MO

T3 N2 MO

T4 N2 MO

T3,T4 N3 MO
EVRE 3C

Herhangi bir T Herhangi bir N M1la, M1b
EVRE 4A

Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc
EVRE 4B

TABLO-4: Akciger kanserinde TNM evreleme sistemi(65)
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2.1.6 KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERINDE GENETIK
DEGIiSIKIiLKLER

KHDAK” inde hedefe yonelik tedavi planlanmasi i¢in patolojik materyalde ¢alisilan bir¢cok
onkogen (stirlicii mutasyonlar1) mevcuttur. Bu mutasyonlar pozitif saptandiginda hastaya
verilecek hedefe yonelik Tirozin Kinaz Ibhibitérii (TKI) ad1 verilen ilaglar prognoz ve

sagkalimda avantaj saglamaktadirlar. Bu nedenle tiimo6r dokusunda yapilan genetik analiz

KHDAK? nin standart yonetiminde yer almistir(61,66).

Mutasyonlar esas olarak adenokarsinomda ve adenokanser komponentini iceren diger
histolojik tiplerde goriilmekle birlikle diger KHDAK tiplerinde de ¢ok diisiik siklikta

goriilebilir.

Adenokarsinomda en sik goriilen genetik degisikliklerEpidermal Biiylime Faktor Reseptorii
(EGFR) ve Kirsten Rat Sarkom (KRAS) siiriicii mutasyonlaridir(3,60).

Il EGFR-sensitising (17%)

W ALK (7%)

B EGFR other (4%)

Bl MET (3%)

B >1 mutation (3%)

3 HER2 (2%)

I ROS1 (2%)

Wl BRAF (2%)

B RET (2%)

B NTRK1 (1%)

33 PIK3CA (1%)

B MEK1 (1%)

[ Unknown oncogenic
driver detected (31%)

[ KRAS (25%)

SEKIL-3: Adenokarsinomda giriilen molekiiler degisiklikler (siiriicii mutasyonlar) in sukligi(3)
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EGFR mutasyonlar1 (En yaygin ve en iyi tanimlanmis olanlar1 Ekzonl9 ve Ekzon21’dir),
Dogu Asya kokenli olmayan KHDAK hastalarinin %10-20'sinde ve Asyali hastalarin
yaklasik %40'Inda, ¢cogunlukla adenokarsinomda, gen¢ kadinlarda ve kizlarda ve hig

sigara igmeyenlerde gorular (3).
Gefitinib, Afatinib, Erlotinib, Osimertinib EGFR mutasyonunda verilen TK1’leridir(67,68).

Anaplastic lymphoma kinase (ALK) gen rearranjmant KHDAK” lerinin %3-7" sinde goriiliir,
gengler (<35yas) ve hi¢ sigara igmeyenlerde daha siktir (69).

ALK mutasyonu bulunan hastalarda verilen hedefe ydnelik TK1’ leri: Crizotinib, Ceritinib,
Alectinib, Brigatinib, ve Lorlatinibdir(70).

ROS-1 siiriicii mutasyonu % 1-2 siklikta goriiliir, hi¢ veya hafif sigara igicilerinde daha fazla

goriiliir (71). ROS-1 mutasyonuna yonelik TKi’leri: Crizotinib, Entrectinib’dir.

KRAS mutasyonu yaklasik olarak %25 siklikta goriilmekte olup, sigara igicilerinde daha
yaygin olup, daha kotii prognozla iliskilidir(72,73). Sotorasib ve Adagrasib FDA tarafindan
onaylanan KRAS inhibitorleridir (74,75).

2.1.7. TEDAVI

KHDAK'de tedavi yaklagimlari (tek basina veya kombine olarak) cerrahi, kemoterapi (KT),
radyoterapi (RT), immiinoterapi, hedefe yonelik tedavidir(76).Tedavide baslangic yaklagimi

evreden evreye degisir. Tanida hastalarin %70’1 ileri evrededir (Evre 3 veya 4)(77).

Evre 1 ve Evre 2°de standart yaklagim ilk asamada hastanin yas ve performans durumuna gore
cerrahidir(77,78). Cerrahi yapilamiyorsa RT planlanir(77,79). Evre 1a’da tedavi yalnizca
cerrahidir. Cerrahi sonrasinda Patolojik Evre 1a olan hastalarda KT yan etkileri sebebiyle
verilmez, KT toksisitesine bagli sagkalimin azaldig1 gosterilmistir(80). Evre 1b de adjuvan
KT’nin yeri tartigmalidir ancak kilavuzlarca Evre 1b’de yiiksek riskli hastalardacerrahi
sonrasi adjuvan KT onerilmektedir(78,81). Kemoterapide Sisplatin bazli ikili tedavi verilir.

Sisplatinin verilemeyecegi durumlarda Karboplatin verilir(78,81).

Evre 1b’de yiiksek riskli durumlar kesin sinirlarla belirlenmis olmasa da, T=4cm, patolojide
lenfovaskiiler invazyon veya kétii diferansiyasyon, yiiksek dereceli tiimor, PET te kitlenin
SUVmax> 10 o6zellikleri cogu arastirmaci tarafindan yiiksek riskli 6zellikler olarak kabul
edilmektedir(78,81).
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Evre 2 ve Evre 3 hastaliktaadjuvan KT endikedir ve standart tedavi olarak kilavuzlarda yerini

almigtir. Kemoterapide Sisplatin bazli ikili tedavi verilir(77,78,81).

Evre 1 ve 2°de genel bir yaklasim olarak cerrahi sinirlar1 pozitif veya cerrahi sonrasi patolojik

evrelemesi N2 olan hastalarda KT sonrast RT uygulanir(82).

Evre 3 hastalikta genel tedavi plani cerrahi ve lenf nodu tutulumuna gore degismektedir. Eger
tumor rezeke edilebiliyorsa rezeke edilir ve adjuvan KT verilir(77), N2 ise RT eklenir(76,77),
rezeke edilemiyorsa cerrahi olmadan kemoradyoterapi (KRT)verilir(77).Evre 3 N2 ve N3
hastalikta standart yaklagim KRT’dir(76—78).

Evre 3 N2 hastaligin se¢ilmis bir alt grubundaneoadjuvan KRT sonrasi cerrahi de alternatif
bir tedavidir, bu konuda randomize kontrollii ¢aligmalar mevcuttur. Bu ¢alismalarin

bazilarinda neoadjuvan KRT sonrasi OS yalniz KRT’ye kiyasla daha iyi bulunmustur(83,84).

Rezeke edilmeyen Evre 3 hastalarda KRT sonrasinda hasta fayda gérdii ise immiinoterapi
verilebilir Bu hastalarda &nerilen immiinoterapi ajam bir Programlanmis Hiicre Oliim
Reseptorii (PD-L1)inhibitorii olan Durvalumab’dir. Bu tedavi ile OS ve PS’in anlamli olarak
artti@1 randomize ¢aligmalarla kanitlanmistir(85). Preoperatf neoadjuvan KT’ye Nivolumab
tedavisinin eklenmesinin patolojik tam yanit1 ve OS’yi iyilestirdigi ¢aligmalarda gosterilmistir

(86).

Evre 4 hastalikta cerrahinin yeri yoktur. Oligometastatik hastalikta (en fazla 5 metastaz ve 3
organ tutulumu olan) metastazektomi, radyocerrahi, RT gibi yontemler uygulanarak uzun

vadede hastalik kontroliine katki saglanir (87).

Evre 4 hastalikta verilen tedavide oncelikli amag kiirden ziyade toksisite riskini azaltarak
yasam kalitesini bozmadan yasam siiresini uzatmaktir. Eger Evre 4 hastalikta siiriicii
mutasyonu varsa progresyona kadar hedefe yonelik tedaviler (TKI) endikedir. Progresyon
durumunda hastanin PS’na gore KT veya Kemoimmiinoterapiler verilebilir(76,88,89).Siirticii

mutasyonu yoksa immiinoterapi tek basina ya da KT ile kombine verilir(76).

Tiimor dokusunda PD-L1 expresyonu diizeyi %50 ve lizerinde ise Pembrolizumab veya
Atezolizumab monoterapisi verilir, hastalik progresyonu durumunda KT ile birlikte verilir.

PD-L1 diizeyi %50 altinda ise KT ile es zamanli Pembrolizumab tedavisi verilir.

Nivolumab ve Ipilimumab da FDA tarafindan onaylanan diger Immiin Checkpoint Inhibitdrii

ajanlardir ve PD-L1 diizeyi %1 ve iizerinde olan hastalarda kullanilabilir(90).
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2.1.8. PROGNOZ

Her evrede KHAK’ nin prognozu KHDAK” inden daha kotiidiir(91). Akciger kanserinde
beyin metastazi siktir, hastaligin ileri doneminde %16-20 oraninda beyin metastazlari

gelisebilir. KHAK hastalarinda %10’ unda tanida beyin metastazi vardir, ek olarak %40-
50’sinde de ileri donemde beyin metastazi gelisir(64). KHDAK’ inde de beyin metastazi

tanida yaklasik olarak %10 oranindadir. Gorece Adenokanserde SCC’ye gore beyin metastazi

daha fazladir.

EGFR VE ALK mutasyonu bulunan KHDAK lerinde beyin metastazi riski digerlerine gore
daha yiiksektir, bu mutasyonu tasiyan hastalarin %50-60 kadar1 hastaligin ileri donemlerinde

beyin metastazi gelistirir(92,93).

Akciger kanserindeki diger nemli uzak metastaz alanlar siirrenal, kemik ve karacigerdir.

(87).

Tiim akciger kanserlerinde bes yillik hayatta kalma oran1 %19’dur, KHDAK’inde bu oran
%23 iken, KHAK inde %6’dir(12).

Prognoz tizerindeki en biiyiik belirleyici tan1 anindaki TNM evresidir(12,94,95).
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SEKIL-4: KHDAK’ da evre-ortalama sagkalim iliskisi (65)

Ayrica genetik mutasyonlara sahip KHDAK” lerinde de hedefe yonelik tedaviler etkili

olabileceginden sagkalim siiresi uzayabilmektedir.

2.2. TUMOR BELIRTECLERI

Tiimdr belirtecleri evrensel adi ile timor markerlar: (TM) malign hiicrelerin yapisal bir
parcast ya da malign hiicrelerden veya normal saglikli hiicrelerden cevap olarak iiretilen, kan

veya diger viicut stvilarinda tespit edilebilen ¢esitli kimyasal yapidaki molekiillerdir.

TM’lar1 benign ve nonkanserdz durumlarda da kanda yiiksek bulunabilir, kanserli hastada
diizeyleri normal 6lciilebilir. Yani diisiik sensitivite ve spesifiteleri nedeniyle kanser

teshisinde sinirli rolleri vardir. Glinlimiizde daha siklikla tan1 almis hastaligin
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monitorizasyonunda: tedavi yaniti, rekiirrens ve yeni gelisen metastazlarla ilgili klinisyeni
yonlendirmede kullanilir. Prognoza dair tahminlerde TNM evrelemesine katki saglayabilir
(96).Ayrica primeri bilinmeyen metastatik kanserlerin teshisinde yardimeidir ve klinik

pratikte siklikla kullanilir(96)
Klinik pratikte siklikla kullanilan TM’lar1 (96-98):

e Alfa-fetoprotein (AFP): Hepatoselliiler karsinom, Germ hiicreli timor

e Beta-2-mikroglobulin: Multiple myelom

e Beta koryonik gonadotropin (bHCG): Koryokarsinom, Germ hiicreli timor

e Karbonhidrat/Kanser antijeni (Ca 125): Over, Akciger, Endometrium

e Karbonhidrat/Kanser antijeni (Ca 15-3): Meme

e Karbonhidrat/Kanser antijeni (Ca 19-9): Pankreas, Biliyer sistem, Kolorektal,
Gastointestinal, Akciger kanseri

e Karbonhidrat/Kanser antijeni (Ca 72-4): Mide, Over

e Kalsitonin: Tiroid Mediiller kanser

e Karsinoembriyonik antijen (CEA): Kolorektal, Gastointestinal kanserler, Ozofagus
adenokanser, KHDAK, Meme

e Kromogranin A: Noroendokrin timorler

e Sitokeratin Fragman 19 (CYFRA 21-1): KHDAK

e Pro-gastrin-releasing-peptid (ProGRP): KHAK

e Noron Spesifik Enolaz (NSE): Noroendokrin Tiimérler, KHAK

e 5-Hidroksi indol Asetik Asit (5-HIAA): Karsinoid tiimérler

e Total ve Serbest Prostat Spesifik Antijen (PSA): Prostat

e Skuamoz Hiicreli Kanser Antijeni(SCC-Ag): Squaméz kanserler

e Tiroglobulin: Tiroid kanserleri

e S100 proteini: Malign Melanom

Akciger kanseri tarama, tan1 ve izlemi i¢in giiniimiizde 6nerilen spesifik bir tiimdr belirteci
yoktur. Bugiine kadar bircok molekiille ilgili calismalar yapilmis ancak higbiri tarama ve
izlem agisindan yeterli 6zgiilliik ve duyarlilikta goriilmemistir(97). Akciger kanseri i¢in
anlamli bulunan baz1 TM’lari; farkli patolojik alt tiplerde farkli 6zgiilliikte olmak tizere: CEA,
Cal9-9, Ca 125, AFP, CYFRA-21-1, NSE, SCC-Ag’ dir(98,99).Bazi ¢alismalara gére bunlar
arasinda CEA ve Cal9-9 olduk¢a anlamli bulunmustur(4,6,7).
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Giliniimiizde akciger kanserini tarama amaciyla en yaygin kullanilan ve kabul gérmiis yontem

Diisiik Doz Bilgisayarli Tomografi’dir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma icin Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

2023/01.09 karar numarasi ile etik kurul onay1 alindi.

2018-2023 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari/ Tibbi
Onkoloji boliimiinde akciger kanseri tanisi ile takip edilmis hastalar hastane bilgi sisteminden
retrospektif olarak tarandi. Bu hastalardan; tan1 doneminde tedavi dncesi TM diizeyi bakilmis

olan toplam 194 hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Cahismaya Dahil Etme Kriterleri:

e Patoloji sonucu KHDAK olan kisiler
e 18 yasindan biiytik kisiler

Calhismadan Dislama Kriterleri:
e Herhangi bir tedavi aldiktan sonra TM diizeyi bakilan kisiler

TM diizeylerinin normal araliklar1 hastanemizin laboratuvarinca belirlenen referans araliklar
olarak kabul eidldi. CEA i¢in referans araligi 0-5 ng/mL, Cal9-9 i¢in referans araligi 0-35
U/mL olarak belirlendi.

Tanida CEA ve Ca 19-9 seviyeleri normal ve yiiksek bulunan hastalarin; tedavi sonrasi veya
tedavisiz takip siireglerinde ¢ekilen Bilgisayarlt Tomografi, PET-BT ve MR goriintiilemeleri

niiks/progresyon/yeni gelisen metastazlar agisindan incelendi.

PS tanidan itibaren niiks veya progresyon tarihine kadar gegen siire, OS tanidan itibaren 6liim
tarihine kadar gecen siire olarak tanimlandi. Aldiklar tedavi farketmeksizin progresyonsuz
sagkalim (PS) ve ortalama(genel) sagkalim (OS) siireleri ay olarak hesaplandi.CEA diizeyi
yiiksek ve normal olan hastalarin PS ve OS siireleri, Cal9-9 diizeyi yiiksek ve normal olan

hastalarin PS ve OS siireleri kendi aralarinda ayr1 ayr1 kiyaslandi.
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Istatistiksel Yontemler:

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Pack age for Social Sciences (SPSS) siirtim 25
yazilimi (IBM Corp. Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi.SPSS’de tanimlayici ve ¢apraz
tablolar olusturularak genel istatistik verileri say1, medyan deger ve yiizde olarak verildi.
Yasam analizinde sagkalimi CEA ve Ca 19-9 diizeyleri ile degisimini gdstermek i¢in Kaplan
Meier metodu kullanildi, sonuglarin anlamlilig1 log-rank analizi ile test edildi, log-rank
analizinde p<0,05 ¢ikanlar anlaml1 kabul edildi. PS ve OS iizerinde etkili olabilecek
degiskenler i¢in Cox regresyon analizi yapildi, %95 Giiven araligi (Confidence interval-Cl)
ve Hazard ratio (HR) oranlar1 hesaplandi. Regresyon analizi yapilirken bagimsiz degiskenler
tek tek Mantel-Haenszel (log-rank) analizi ile degerlendirildi, anlaml1 olanlarla (p<0,05) ¢ok
degiskenli modeller olusturuldu. Cok degiskenli modelde de yine sig. yani p degeri 0,05’den
kiicilik olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. PS ve OS’ye yonelik ideal cut off
degeri saptamak icin ROC-AUC analizi yapildi. Cut-off degerinin %83,9 sensitivite ve %50

spesifitede olmasi tercih edildi.

*Ek-1 kisminda ROC-AUC analizi sonucunda CEA seviyelerine gore degisen sensitivite-

spesitfite oranlar1 listesi bulunmaktadir.
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4. BULGULAR

Calismaya tibbi onkoloji klinigine bagvuran akciger kanseri tanili hastalar icinden dahil

edilme kriterlerini karsilayan 194 hasta alindi. Bunlardan 30 hasta kadin, 164 hasta erkekti.

Ortalama yas 63,2+8,85 yildi. Hastalarin sigara kullanim bilgilerine hastane bilgi sisteminden

ulagilamadig i¢in sigara icme durumu ¢alismada karakteristik bir 6zellik olarak

kullanilamadi. En yaygin histolojik alt tip %54,6 ile adenokanserdi, bunu %30,4 siklik ile

SCC takip etti. Hastalarin yarisindan fazlasi (%60,8) evre 4 ileri evre akciger kanseriydi,

%18,1’1 erken evre (Evre 1 ve 2), %21,1°1 evre 3 akciger kanseriydi. Calisma bitiminde

hastalarin 51 tanesi (%26,2) yasamaktaydi. Tim hastalarda sagkalim siirelerine bakildiginda

PS siiresi ortalama olarak 13,1+18,8 aydi, medyan PS 7 ay hesaplandi. OS siiresi ortalama

22,8+22,1 ay, medyan OS 17 ay olarak hesaplandi.

KLINIK VE PATOLOJIK OZELLIKLER (n=194)

Cinsiyet
Kadin
Erkek
Yas
Ortalama
<65
>65
Timor patolojisi
Adenokanser
Skuaméz hiicreli kanser (SCC)
Diger (NOS, Biiyiik hiicreli, Malign
epitelyal timor)
Evre (TNM)
Evre 1
Evre 2
Evre 3
Evre 4
Timor boyutu
T1
T2
T3
T4

Metastaz yeri

30 (%15,5)
164 (%84,5)

63,2+8,85 yil
109 (%56,1)
85 (%43,9)

106 (%54,6)
59 (%30,4)
29 (%14,9)

18 (%9,3)

17 (%8,8)
41 (%21,1)
118 (%60,8)

66 (%34)
72 (%37,1)
30 (%15,5)
26 (%13,4)
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Karaciger 20 (%10,3)

Sirrenal 24 (%12,4)

Beyin 15 (%7,7)

Kemik 57 (%29,4)

Diger 78 (%40,2)
CEA dizeyi (0-5 ng/ml)

Normal 89 (%45,9)

Yiksek 105 (%54,1)
Ca 19-9 diizeyi (0-35 U/ml)

Normal 161 (%83)

Yiksek 33 (%17)

TABLO-5: Hastalarin genel klinik, laboratuvar ve patolojik ozellikleri

SAGKALIM SURELERI (4Y)

Progresyonsuz sagkalim (PS)
Ortalama 13,1+18,8
Medyan !
Minimum 1
Maksimum 138

Ortalama sagkalim (OS)
Ortalama 22.8+22.1
Medyan 17
Minimum 1
Maksimum 158

Hastalarin %54,1’inde CEA diizeyi normalden yiiksekti, %17’sinde ise Ca 19-9 diizeyi
yiiksekti. Her iki TM’ye bir arada bakildiginda hem CEA hem Ca 19-9 seviyesi yiiksek olan
29(%14,9), CEA ve Ca 19-9 seviyesi normal olan 85(%43,8) hasta vardi. CEA yiiksek- Ca
19-9 seviyesi normal olan 76(%39,2) hasta vardi. Tezde kullanilan referans makalelere gore
orneklem biiytikliigi belirlenirken yapilan istatistiksel analizde; laboratuvarimizda Ca 19-9
degeri bakilan hasta sayisi, ¢alismamizda Ca 19-9’un etkisini degerlendirmek i¢in gerekli

hasta sayisini karsilamadigindan ¢aligmanin 6rneklem biiyiikliigi CEA seviyesine gore

belirlendi.

TABLO-6: Hastalarin genel sagkalim ozellikleri



CEA . CA19-9 CA19-9
CEA YUKSEK .
NORMAL NORMAL YUKSEK
1 14 (%15,7) 4 (%3,8) 17 (%10,6) 1 (%3)
2 12 (%13,5) 5 (%4,8) 17 (%10,6) 0
EVRE 3
22 (%24,7) 19 (%18,1) | 35 (%21,7) 6 (%18,2)
4
41 (%46,1) 77 %73,3) | 92 (%57,1) 26 (%78,8)
0 48 (%59,3) 28 (%26,7) | 69 (%42,9) 7 (%21,2)
UZAK i 23 (%25,8) 39 (%37,1) | 46 (%28,6) 16 (%48,5)
METASTAZ |2 15 (%16,9) 24 (%22,9) | 31 (%19,3) 8 (%24,2)
SAYISI 3 3 (%3,4) 11 (%10,5) | 13 (%8,1) 1 (%3)
4
0 3 (%2,9) 2 (%1,2) 1(%3)
Adenoca | 33 (%37,1) 73 (%69,5) | 82 (%50,9) 24 (%72,7)
PATOLOJI Scc 40 (%44.,9) 19 (%18,1) | 54 (%33,5) 5 (%15,2)
Dl 16 (%18) 13 (%12,4) | 25 (%15,5) 4 (%12,1)
MEDYAN PS 8 6 8 5
(Ay)
MEDYAN OS 20 14 18 11
(Ay)

CEA ytiksek 105 hastadan 77’s1 (%73,3) evre 4 akciger kanseri iken, CEA normal 89 hastanin

TABLO-7: CEA VE Ca 19-9 diizeyine gire hasta ozellikleri

41’inde (%46,1) hastalik evresi 4’tii. CEA yiiksek hastalarin %69,5°1 adenokanser

patolojisindeydi. CEA normal ve yiiksek hastalarda medyan PS degeri siras1 ile 8 ve 6 ay,
medyan OS degeri ise 20 ve 14 ay bulundu. Ca 19-9 yiiksek 33 hastadan 26’sinda (%78,8)

hastalik evresinin 4 oldugu goriiliirken; Ca 19-9 normal olan 161 hastanin 92 sinde (%57,1)

hastalik evre 4’de bulundu. Ca-19-9 yiiksek ¢ikan hastalarin %72,7’sinde patolojik tip
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adenokanserdi. Ca 19-9 normal ve yiiksek hastalarda sagkalim siirelerine bakildiginda

medyan PS degeri sirast ile 8 ve 5 ay, medyan OS degeri sirasi ile 18 ve 11 ay idi.

Histopatolojik olarak adenokanserlerin %68,8’inde CEA yiiksek bulunurken, SCC’de bu
siklik %32,2 idi. Yine miktar olarak da adenokanserlerde medyan ve ortalama TM diizeyi
SCC’ ye gore yliksek bulunmustur. Adenokanserde medyan CEA diizeyi 21,2 ng/ml iken
SCC’de 3,2 ng/ml dir. Adenokanser ve SCC’de medyan Ca 19-9 diizeyi siras1 ile 14,7 U/ml

ve 11,2 U/ml olarak bulundu. Ancak histopatolojik tip ve TM lar1 arasinda istatistiksel analiz

yapilmadi.
Medyan PS (Ay) | Medyan OS
(Ay)

CEA ve Ca19-9

8,0 20,0
normal
CEA yiiksek-Ca

7,5 15,5
19-9 normal
CEA normal-Ca

8,0 17,5
19-9 yiiksek
CEA ve Ca 19-9

5,0 10,0
yiiksek

TABLO-8: Tiimor belirteclerinin birlikte kategorizasyonuna gore sagkalim siireleri

Her iki TM diizeyi bir arada kategorize edildiginde; ortalama ve medyan yasam siireleri CEA
ve Ca 19-9’un her ikisinin normal oldugu hastalarda en uzun, her ikisinin yiiksekliginde en
kisa goriilmistiir. Medyan sagkalim siireleri yukaridaki tabloda 6zetlenmistir. Kaplan Meier

yasam analizinde de ayn1 yonde sonug goriilmiistiir.

Yasam analizinde sagkalimi CEA ve Ca 19-9 diizeyi ile degisimini gostermek i¢in Kaplan
Meier metodu ile grafikler ¢izildi. CEA yiiksek ¢ikan hastalarda medyan OS 24 aya (%95 CI
16,1-31,8) kars1 14 ay (%95 CI 11,3-16,6) idi (log-rank p=0,000). Ca 19-9 yiiksek ¢ikan
hastalarda medyan OS 20 aya ( %95 CI 17,03-22,9 ) kars1 11 ay (%95 CI 7,6-14,3) idi (log-
rank p=0,001). CEA yiiksek ¢ikan hastalarda medyan PS 8 aya (%95 CI 5,5-10,4) kars1 7 ay
(%95 CI 5,7-8,2) bulundu (log-rank p=0,018). Ca 19-9 yiiksek ¢ikan hastalarda medyan PS 8
aya (%95 ClI 6,5-9.4) kars1 6 ay (%95 CI 4,8-7,1) bulundu (log-rank p=0,006).
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SEKIL-5b:Hastalarin Cal9-9 diizeyine gore genel sagkalimi
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Kamualatif sagkalim
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SEKIL-5d: Hastalarin Ca 19-9 diizeyine gire progresyonsuz sagkalimi
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Her iki TM yiiksek olanlarda medyan PS 5 ay (%95 CI 3,91-6,08), her iki TM normal
olanlarda medyan PS 9 ay (%95 CI 6,85-11,14) hesaplandi (log-rank p=0,014). Medyan OS
her iki TM yiiksek olanlar i¢in 10 ay (%95 CI 6,83-13,16), her iki TM normal olanlar i¢in 25

ay (%95 CI 16,66-33,33) bulundu (log-rank p=0,000).

08

06

04

Kamulatif Sagkalim

02

00

"1 CEA-CA19.9 Normal
—I1CEA Yiksek- CA19.9 Normal
I 1CEA Normal-CA19.9 Yiksek

I"TCEA-CA19.9 Yiiksek

— CEA-CA19.9 Normal-censared

| CEA Yuksek- CA19.9 Normal-

censored

| CEA Normal-CA19.9 Yiksek-

censored

| CEA-CA19.9 Yiksek-
censored

0 50 100 150

Sagkalim- OS (Ay)

SEKIL-5e: TM diizeyi kategorilerine gire genel sagkalim

200
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SEKIL-5f: TM diizeyi kategorilerine gire progresyonsuz sagkalim

PS ve OS iizerinde etkili olabilecek degiskenler i¢in Cox regresyon analizi yapildi, Hazard
ratio (HR) oranlar1 hesaplandi. Regresyon analizi yapilirken bagimsiz degiskenler tek tek
Mantel-Haenszel (log-rank) analizi ile degerlendirilmis, anlamli olanlarla (p<0,05) ¢ok

degiskenli modeller olusturulmustur. Analiz sonuglari asagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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< PS OS
Degiskenler Median p Median p
Cinsiyet
Kadin 6,5 15,5
Erkek 7,0 042 17,0
Yas
<65 Yas 7,0 20,0
65 yas ve Ustii 7,0 0.12 14,0 0.001
TNM Evresi
(Erken evre)Evre 1-2 15,0 33,0
Evre 3 11,0 0.001 20,0 0.001
Evre 4 5,0 12,0
Karaciger Metastazi
Yok 7.0 17,0
Var 5.5 0.036 115 0.685
Siirrenal Metastazi
Yok 7,0 17,0
Var 45 0.014 165 0.165
Kemik Metastazi
Yok 8,0 20,0
Var 5.0 0.001 11.0 0.001
Beyin Metastazi
Yok 7,0 17,0
Var 4.0 0.003 8.0 0.137
Diger Metastazlar
Yok 8,0 20,0
Var 6.0 0.001 12.0 0.003
CEA Yiiksekligi
Yok 8,0 20,0
Var 6.0 0.046 14.0 0.001
Cal9-9 Yiiksekligi
Yok 8,0 18,0
Var 5.0 0.053 11.0 0.008
Timor Patolojisi
Adenoca 6,5 17,0
SCC 8.0 0.508 18,0 0.678
Diger 6,0 12,0

TABLO-9: Tek degiskenli analiz sonuglart
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PS icin yapilan ¢ok degiskenli analizde asagidaki faktorler anlamli bulunmustur. Olusturulan
model Omnibus testinde anlamlidir (p=0,001). Cox regresyon analizinde PS iizerinde CEA ve
Ca 19-9 diizeyinin anlamli etkisi goriillmemistir. PS ile anlamli diizeyde iliskili bulunan
degiskenler kemik metastaz1 (HR:0,559) (%95 CI 0,353-0,886) (p=0,01), beyin metastazi
(HR:0,342) (%95 CI 0,167-0,698) (p=0,003) ve erken evre (evre 1 ve 2) (HR:0,478) (%95 ClI
0,245-0,931) (p=0,03) anlaml1 bulunmustur.

Sig. hr  [95.0%Cl
En dusuk En yiksek

KC metastazi 517 1,206 684 2,127
Surrenal metastazi ,077 ,643 324 1,049
Kemik metastazi ,013 ,559 e 886
Beyin metastazi ,003 342 167 698
Diger metastazlar ,668 1,102 707 1,718
CEA diizeyi 346 844 592 1,202
TNM Evresi ,095
TNM Evre 1-2 (Erken evre) 030 478 245 931
TNM Evre 3 154 636 342 1,184

TABLO-10: PS icin ¢ok degiskenli analiz sonucglari
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OS i¢in yapilan ¢ok degiskenli analizde asagidaki degiskenler anlamli bulunmustur.
Olusturulan model Omnibus testinde anlamli ¢ikmistir (p=0,001). Modele gore CEA
diizeyinin normal olmasi CEA yiiksekligi ile kiyaslandiginda OS iizerine etkisi HR=0,681
(%95 CI 0,135- 0,549) (p=0,03) olarak goriilmiistiir. Ca 19-9 yiiksekliginin OS iizerine
anlamli bir etkisi goriilmemistir. OS ile kemik metastazi veya diger organ metastazlar ile
anlamli bir iligki goriilmemistir. Ancak yas ve erken evre (Evre 1 ve 2) anlamli derecede
iligkili bulunmustur. Yas i¢in HR=0,589 (%95 CI 0,421-0,824) (p=0,002), Erken evre i¢in
HR=0,273 (%95 CI 0,135-0,549) (p=0,000)

Sig. HR 95,0% CI
En dustk En ylksek

TNM Evresi ,001

TNM Evre 1-2 (Erken evre) ,000 273 135 1549
TNM Evre 3 ,054 ,565 315 1,011
Yas <65 yil ,002 ,589 421 ,824
Kemik metastazi 385 838 563 1,249
Diger metastazlar ,653 1,105 716 1,705
CEA diizeyi ,038 ,681 474 ,980
CA19-9 dizeyi 279 ,788 511 1,214

TABLO-11: OS icin ¢cok degiskenli analiz sonuclari
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PS ve OS’ye yonelik ideal cut off degeri saptamak icin ROC-AUC analizi yapildi.

Ca 19-9 i¢in anlamli bir cut off degeri olusturulamadi. CEA i¢in belirlenecek cut off degerinin

akciger kanseri hastalar1 arasinda evre 4 olanlar tespit etmede %83,9 sensitivite ve %50

spesifitede olmasi tercih edildi, analiz sonucunda CEA igin cut off degeri 3,15 ng/ml olarak

hesaplandi.
ROC Curve
10 /
: CEANmr
08 > —— CA19-9.Nm¢t
| Reference Ling
08
3 I
é 04 =
02|
':ID[ -
00 04 06 08 10
Spesifite
SEKIL-6: ROC-AUC analizi
Egri %95 ClI
altindaki Standart
Degiskenler alan sapma Sig En Disik En Yiksek
CEA.Nmr , 726 ,037 ,000 ,654 , 797
CA19-9.Nmr ,580 ,041 ,060 ,499 ,661

TABLO-12: ROC- AUC analizi sonuclart
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Calismada CEA i¢in ROC-AUC analizinde olusturulan cut-off degeri (3,15 ng/ml),
laboratuvarin belirledigi 5 ng/ml olan referans {ist sinir ile sagkalim verileri agisindan
asagidaki tabloda karsilastirilmistir. Her iki grupta CEA yiiksek saptanan alt gruplarda
medyan PS ve OS degerleri birbirine yakin bulunmustur. CEA normal saptanan alt gruplarda

ise ROC-AUC analizi ile olusturulmus degerlerde medyan sagkalim siireleri daha uzun

gorilmiistir.
. PS (ON)
CEA Seviyesi Medyan Medyan
Laboratuvar
Tarafindan
Belirlenen Deger
CEA Normal 8,9 24,5
CEA Yiiksek 7,5 14,2
ROC Curve

Analizine Gore
Belirlenen Deger
CEA Normal 9,6 30,2
CEA Yiiksek 7,8 14,6

TABLO-13: Sagkalimda laboratuvar referans degerinin ROC-AUC analizi ile olusturulan
cut off degeri ile karsilastirilmas

Calismamizda evre ilerledikce CEA ve Ca 19-9 medyan ve ortalama diizeyleri belirgin bir
artis gostermektedir. Evre 1°deki hastalarda medyan CEA diizeyi 2,75 ng/ml bulunurken evre
4’de bu diizey 10,15 ng/ml bulundu. Ca 19-9 i¢in medyan diizey evre 1 i¢in 9,5U/ml, evre 4
icin 13,7 U/ml oldu. Bunun yaninda evre ilerledikce her evrede kendi iginde TM ytiksek olan
hastalarin oran1 normal olanlara gore artmaktadir. TM bakilan hastalar igcinde TM diizeyi
yiiksek gelenlerin biiyiik oran1 da ileri evrelerde yer almaktadir. TM ve evre iligkisini
gostermek icin yaptigimiz degerlendirmede Ki kare testi ve Spearman testi sonuglari anlamli
cikmistir. CEA ve evre i¢in Ki kare testinde p=0,000, Spearman korelasyon testinde p=0,000,
Ca 19-9ve evre i¢in Ki kare testinde p=0,027, Spearman korelasyon testinde p=0,01

hesaplanmustir.
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OS ve PS iizerinde ana belirleyici evre olarak kabul edilip, Kaplan Meier analizi TM

seviyesine gore tabakalandirildiginda, Her bir evrenin kendi iginde, CEA normal olan ve

yiiksek olanlar1 arasindaki medyan OS farki istatistiksel olarak anlamli bulundu. (log-rank

p=0,03). Medyan OS her evrede Ca 19-9 un yiiksek oldugu gruplarda rakamsal olarak Ca 19-

9’un normal oldugu gruplara gore daha kisa iken bu iliski log-rank p=0,062 ile anlamsiz

bulundu. Yine medyan PFS siireleri (CEA i¢in erken evre=evrel+2 harig) tiim evrelerde

rakamsal olarak TM’lerin yiiksek oldugu gruplarda normal olan gruplara gore daha diisiiktii.

Ancak Kaplan Meier analizinde her bir evrede CEA yiiksek ve normaller arasindaki PFS farki

log-rank p=0,509 ile anlamsiz bulunmustur, Cal9-9 i¢in de log-rank p=0,112 hesaplanmis

anlamsiz bulunmustur.
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5. TARTISMA

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde prognoz tizerindeki en biiyiik belirleyici tan1 anindaki
TNM evresidir (12,94,95)(100). Evre siniflandirmasi prognozun tahmin edilmesinde, tedavi
seciminde ve klinik ¢calismalara dahil edilecek hastalarin belirlenmesinde kullanilir (95).
Calismamizda yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizleri gdstermistir ki OS ve PS yi
etkileyen baslica degisken TNM evresidir. PS igin erken evrede (evre 1-2) olmak, evre 4 de
olmakla kiyaslandiginda HR:0,478 goriilmiis ve p degeri 0,03 ile anlamli bulunmustur, OS
icin de HR:0,273 ve p=0,000 bulunmustur. PSi¢in evre 3 ile evre 4 kiyaslandiginda HR:0,636
p=0,154, OS igin evre 3 evre 4 ile kiyaslandiginda HR:0,565 p=0,054 bulunmustur. Tiim
evreler evre 4 ile kiyaslandiginda sagkalimlar i¢in tehlike oran1 <1 olmaktadir ve bu sonug
hastaligin ileri evrede olmasinin hastalikli ve hastaliksiz sagkalim siirelerinianlamli bir sekilde

azalttigin1 desteklemektedir. Calismamizin sonucu literatiir ile uyumludur.

Performans skoru TNM evrelemesinden sonra prognozu en fazla etkileyen faktordiir
(100,101). Bir¢ok calismaya gore iyi bir performans skoru iyi bir prognoz ve daha uzun
sagkalimla iligkilidir. Calismamiz retrospektif olarak hastane bilgi sistemi incelenilerek
yapildigindan ve hastalarin performans skorlar1 bilgi sisteminde bulunmadigindan hastalarin

performans skoruna ulasilamamaistir, OS ve PS tizerindeki etkisi incelenememistir.

2008 ve 2010 yillarinda yapilan iki ayr1 kapsamli analizde 12000 ve 26000’ den fazla
KHDAK’1i hasta grubunun sagkalimlar1 performans skoru, cinsiyet, ve histopatolojik tipe
gore incelenmis, 1yi performans skoru, kadin cinsiyet ve SCC alt tipinin 1yi prognozla iliskili
oldugu goriilmiistiir(101,102). Literatiirde timoriin histopatolojik tipi ile ilgili ¢eligkili
sonuglar mevcuttur, bu nedenle prognoz-histopatolojik tip iliskisi ile ilgili kesin bir yargida
bulunmak miimkiin degildir. Arastirmamiz sonucunda da cinsiyet ve timor patolojisinin

sagkalim ve progresyonla iligkisi goriilmemistir.

Calismamizda yaptigimiz yasam analizlerinde sagkalim ile CEA ve Ca 19-9 diizeyleri (ayr1
ayr1 veya her iki TM bir arada) iligkisine bakilmis, hepsinde TM diizeylerinin normalin
iistiinde olmasi OS ve PS’de istatistiksel olarak anlamli bir azalma ile iliskili gorilmiistiir.
Ancak regresyon analizlerinde PS tizerinde CEA ve Ca 19-9 diizeyinin anlaml1 etkisi
goriilmedi, OS tizerinde Ca 19-9 yiiksekliginin OS iizerine anlaml bir etkisi goriilmezken

CEA diizeyinin anlamli bir etkisi mevcuttu HR=0,681 (%95 CI 0,135- 0,549) (p=0,03).
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Bu sonuglar giris kisminda referans alinan makalelerle paraleldir (6,7,8). 2011 yilinda
yayinlanan ve 30 yil boyunca serum CEA’nin KHDAKigin prognostik degerini arastiran
23calismanin sonuclarinin derlenmesinden olusan metaanalizde; yapilan 23 ¢alismanin
21’inde CEA'nin, KHDAK hastalarinda OS, ameliyat sonrasi niiks ve/veya PS i¢in yararl bir
prognostik belirte¢ oldugu goriilmiistiir(6).Yine 2008- 2022 yilar1 arasindaki 141 ¢alisma
sonucunun derlendigi metaanalizde bakilan bircok TM i¢cinde CYFRA-21 ve CEA’nin tedavi
oncesi yiiksekligi ve tedavi sonrasi yetersiz diisiisleri olumsuz prognoza isaret etmistir, bu
metaanalizde Ca 19-9 ve prognozla iliskili anlamli bir sonu¢ bulunamamistir (103). Yine
2014’de yaymlanan bir meta analizde (Wang, Li, et al). KHDAK'l1 hastalarda ameliyat 6ncesi
serum CEA diizeyi ile sagkalim arasindaki iliskiyi degerlendiren 16 ¢alisma (n = 4.296 hasta)
incelenmis, kombine tehlike oranlari ameliyat dncesi serum CEA asir1 ekspresyonunun,
KHDAK'l1 hastalarda kéotii sagkalimla (OS igin HR= 2,28, %95 CI 2,24-2,31) iliskili
oldugunu goéstermistir (104).

Bagka bir ¢alismada (Tsoukalas, Nikolaos, et al.) yiiksek Ca 19-9 degerlerine sahip hastalarin
diisiik Ca 19-9 degerlerine sahip hastalara gére medyan genel sagkalim (OS) siireleri daha
kisayd1 (p=0,026). Ancak ¢ok degiskenli sagkalim analizinde Ca 19-9 diizeyleri bagimsiz bir
prognostik faktdr olarak kalmadi (p=0,114), CEA’nm ise sagkalimi1 ve prognozu etkilemedigi
goriildii(7). Bizim ¢aligmamizda da Ca 19-9 yiiksek olanlarda medyan sagkalimlar daha
kisayd1 (Ca 19-9 OS i¢in p=0,008) ancak ¢ok degiskenli modelde Ca 19-9’un OS ve PS
iizerine etkisi yoktu (Ca-19-9 OS i¢in p=0,279), CEA’nin OS {izerinde anlaml etkisi
mevcuttu (p=0,038).

Buna kargin 2017°de 107 adenokarsinomlu hasta ile yapilan baska bir aragtirmada (Isaksson,
Sofi, et al.)ise Cal9-9 anlamli bulunmustu, preoperatif CA 125 ve/veya CA 19-9, evreye ve
adjuvan tedaviye gore ayarlanmis tekrarlayan hastalik ile anlaml diizeyde iliskiliydi (HR: 2,8,
%95 CI1,4-5,7, p = 0,006)(105). Ancak bu ¢alismada da Ca 19-9 yiiksekligi gosteren hasta
sayist azdi (n=10). Bu ¢aligmaya gére ameliyat 6ncesi serum Ca 19-9 ve/veya Ca 125'in
yiiksek olmasi, rezektabl akciger adenokarsinomlarinda rekiirren hastalik insidansinin arttigini
gosterebilir(105). Ancak bu ¢alismadaki Ca 19-9 hasta sayisinin azligt sonucun anlamliligini

kisitlayict bir durumdur.

Tiim bu ¢alismalar yiiksek Ca 19-9 seviyelerinin daha koétii prognozla iliskili
olabileceginidiisiindiirmektedirancak Ca 19-9 diizeyininbagimsiz prognostik bir faktor

oldugunu sdylemek miimkiin degildir. Calismamiza dahil ettigimiz Ca 19-9 diizeyi yiiksek
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hasta sayisinin az olmasinin Ca 19-9’un sagkalim tizerine etkisini gormemizde kisitlayict
oldugunu diisiinmekteyiz. Bu konuda daha fazla sayida hasta ile yapilan ¢alismalara ihtiyac

vardir.

OS ve PS iizerinde ana belirleyici evre olarak kabul edilip, Kaplan Meier analizi TM
seviyesine gore tabkalandirilip yapildiginda; her bir evrenin kendi i¢cinde, CEA normal olan
ve yiiksek olanlar1 arasindaki medyan OS farki istatistiksel olarak anlamli bulundu. (log-rank
p=0,03). Medyan OS her evrede Ca 19-9 un yiiksek oldugu gruplarda rakamsal olarak Ca 19-
9’un normal oldugu gruplara gore daha kisa iken bu iliski log-rank p=0,062 ile anlamsiz
bulundu. Yine medyan PFS siireleri (CEA i¢in erken evre=evrel+2 harig) tiim evrelerde
rakamsal olarak TM’lerin yiiksek oldugu gruplarda normal olan gruplara gore daha diisiiktii.
Ancak Kaplan Meier analizinde her bir evrede CEA yiiksek ve normaller arasindaki PFS farki
log-rank p=0,509 ile anlamsiz bulunmustur, Ca19-9 i¢in de log-rank p=0,112 hesaplanmis

anlamsiz bulunmustur.

Kendi ¢alismamizin sonuglar ve literatiirdeki ¢calismalar bir arada degerlendirildiginde
CEA’nin prognozu 6ngordiirmede Ca 19-9’dan daha etkili oldugunu ve sagkalimla iligkisinin

daha gii¢lii oldugunu s6ylemek miimkiin olmaktadir.

Calismamizda regresyon ve yasam analizi sonug¢larinin birbiri iledrtiismemesi sunu
gostermektedir: TM diizeyleri ve sagkalim siirelerimatematiksel olarak ters oranti igindedir
ancak; bu ters orantili artig-azalma istatistiksel olarak anlamli olsa da iliskisel olarak yeterli
diizeyde anlaml degildir, prognoz ve sagkalimi 6ngordiirmede CEA ve Cal9-9’dan daha
giiclii belirleyiciler mevcuttur - hastalik evresi gibi. Bu nedenle tiimdr belirteglerinin akciger

kanseri i¢in giiclii bagimsizprognostik deger tasidigini sdylemek olanakli olmamaktadir.

Caligmamizdaki yasam analizlerindeher iki TM’nin birlikte yiiksek oldugu durumda medyan
PS ve OS siireleri tek bagina CEA veya tek basia Ca 19-9 yiiksekligi olanlara gore belirgin
bir sekilde diisiiktiir. Bu bilgi klinik pratige uygulandiginda ayni anda birden fazla TM’yi
birlikte degerlendirmek prognoz hakkinda dahaisabetli fikir saglayabilir, klinisyenler hastalik
boyunca daha erken miidahalelerde bulunabilirler. Birden fazla TM nin birlikte bakildig1 bir
caligmada; tek CEA veya Ca 19-9 yiikselmesi daha kétii prognozla iliskili degildi. Tki veya
daha fazla yiiksek belirte¢ bulunan hastalarin genel sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma goriildii (p=0,008) (106) .Literatiirde serumda birden ¢ok tiimor
belirtecinin birlikte dl¢iiliip degerlendirildigi Tiimdr Marker Indeksi (TMI)ad: verilen bir
kavram mevcuttur ve yiiksek TMI diisiik OS ile iliskilendirilmistir, tek basina TM
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bakilmasina gére daha anlamli oldugu goriilmiistiir (6,8). Benzer sekilde tanida da CEA,
CA19-9, NSE ve CYFRAZ21-1'in birlikte 6l¢iilmesinin tek baslarina dlglimlerine gore spesifite

ve sensitiviteyi dnemli oranda arttirdig1 goriilmiistiir (4)

TM diizeyleri evre hakkinda da fikir verebilir. Bizim arastirmamizda goriildiigii tizere Evre
ilerledik¢e CEA ve Ca 19-9 medyan ve ortalama diizeyleri belirgin bir artis gostermektedir,
ayrica evre ilerledikge her evrede kendi i¢ginde TM yiiksek olan hastalarin orani normal
olanlara goreartmaktadir. TM bakilan hastalar i¢inde TM diizeyi yiiksek gelenlerin biiyiik
orani da ileri evrelerde yer almaktadir. TM ve evre iligkisini gostermek i¢in yaptigimiz
korelasyon ¢alismalarinda Ki kare testi ve Spearman testi sonuglar1 anlamli ¢ikmistir. CEA ve
evre icin Ki kare testinde p=0,000, Spearman korelasyon testinde p=0,000, Ca 19-9 ve evre

icin Ki kare testinde p=0,027, Spearman korelasyon testinde p=0,01 hesaplanmastir.

Bunun diginda 2021°de yaymlanan metaanalizdeki (Grunnet, M., and J. B. Sorensen.) Bu
metaanalizde yazarlar CEA'nin prognostik deger gosterdigi 18 ¢alismada erken evre (evre 1ve
2) hastaliklar1 ve adenokarsinomu olan hastalarin daha fazla sayida oldugunu gézlemlediler
(6). Bu sonug bize TM’larmin erken evrede ve adenokarsinom alt tipinde daha gii¢li

prognostik deger tasiyabilecegini diisiindiirtmektedir.

Literatiirdeki bir ¢calismada (Nakamura, Haruhiko et al.)CEA’nin prognostik degerinin
ozellikle adenokanser tipinde diger tiplere goredaha anlamli oldugu diisiiniilmiistiir(107). 520
KHDAK hastasinda ameliyat 6ncesi serum CEA diizeyi ile OS (HR 2,93; %95 CI 1,56-5,51)
arasinda anlamli bir iliski gézlemlenmis,alt grup analizinde 419 adenokarsinom hastasinda
anlamlilik g6zlenirken (HR 3,46; %95 CI 1,61-7,47), 101 skuamoz hiicreli karsinom
hastasinin ameliyat oncesi serum CEA diizeyi ile OS arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir
(HR 2,21; %95 CI 0,72—6,82). Bu sonug serum CEA seviyesinin skuamdz hiicreli karsinom

icin OS'nin bir gostergesi olmadigini diisiindiirmektedir.

Histolojik tip ve TM iliskisini gosteren bir bagka ¢alismada (Okada, Morihito, et
al.)adenokarsinomlu hastalarda skuamoz hiicreli karsinomlu hastalara kiyasla anlamli
derecede daha yiiksek CEA diizeyleri bulundu (7,8'e kars1 5,5 ng/mL; p = 0,0018)(108).Bu
calisma sonucunda CEA yliksekliginin adenokarsinom i¢in 6zgiilliigii skuamoz hiicreli
karsinomdan daha yiiksek oldugu sonucuna vartlmistir. Yine 2003 yilinda bunu destekleyen
baska bir ¢alismada (Molina, R., et al.) da anormal CEAserum seviyeleri esas olarak
adenokarsinomlarda saptanmis, TM’lerin histoloji ile agik bir iliskisinin oldugu

goriilmiistiir(109).
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Bizim c¢alismamizda histoloji ve TM iligkisi basitge sdyleydi:adenokanserlerin %68,8’inde
CEA yiiksek bulunurken, SCC’de bu siklik %32,2 idi. Yine miktar olarak da
adenokanserlerde medyan ve ortalama TM diizeyi SCC’ ye gore yiiksek bulunmustur.
(Adenokanserde medyan CEA diizeyi 21,2 ng/ml iken SCC’de 3,2 ng/ml dir. Adenokanser ve
SCC’de medyan Ca 19-9 diizeyi sirasi ile 14,7 U/ml ve 11,2 U/ml olarak bulundu).
Calismamizdaki sonuglar yukaridaki literatiir verilerini destekleyebilir, ancak patolojik alt
gruplarin istatistiksel analizini yapmadigimizdan patolojik tip-TM iliskisi hakkinda daha kesin

bir yargiya varmamizda bu nokta karsimiza bir kisithilik olarak ¢ikmaktadir.

Aragtirilan bir gok TM gibi Ca 19-9ve 6zellikle CEA da tek bir organa veya neoplazma
spesifik degildir(107). Dolayist ile akciger kanseri taramasinda ve prognozunu belirlemede bu

nokta 6nemli bir kisitlayict olmaya devam edecektir.

Calismamizin bir bagka kisitliligi da TM’leri kanser disinda arttiran hastaliklarin veya
durumlarm varh@idir. Sigara igiciligi, iilseratif kolit, crohn, pankreatit, siroz, KOAH,
hipotiroidizm ve kronik bobrek yetmezligi gibi bircok bagka hastalikta serum CEA diizeyleri
yiiksek bulunabilir. Kronik pankreatit, siroz, pulmoner fibrozis ve bronsiektazi gibi
durumlarda da serum Ca 19-9 seviyesi yiiksek bulunabilir(98)(107).Bu nedenle, neoplastik
olmayan bu durumlardan herhangi birine sahip hastalar i¢in CEA ve Ca 19-9 degerlerinin

dikkatliyorumlanmas1 gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Akciger kanserinde baz1 TM’lerin diizeylerinin arttig1 literatiirdeki bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir. Ancak giliniimiizde akciger kanserinde tani, tedavi cevabi, hastalik
monitdrizasyonu ve prognoz tahmini i¢in klinik pratikte kullanim1 kabul edilmis spesifik bir
timor belirteci bulunmamaktadir. Giiniimiizde akciger kanseri takibinde klasik peptit veya
karbonhidrat yapidaki antijenler yerine tiimor yapisindan seruma gegen DNA veya RNA
yapisindaki molekiillerin kullanimi aragtirilmaktadir. Karbonhidrat ve peptit yapidaki klasik
antijenlerin (CEA, Ca 19-9, Ca 125, vb.) diger malignitelerin yonetiminde standartlasmasi
gibi gelecekte akciger kanserinin takibinde standart bir belirte¢ olarak niikleotid bazli

belirteclerin kullanilabileceklerini diisinmekteyiz.

Elimizdeki verilerle akciger kanserinde klasik timor belirteglerinin prognoza iligkin kesin
bilgi veren primer bir yontem olmaktan ¢ok destekleyici birer ara¢ oldugunu sdylemek daha
dogru olacaktir. Giinlimiizde yeni bir¢ok yontem arastiritlmasina ragmen hala akciger
kanserinde sagkalima iliskin dngordiiriiciiliigii en degerli olan etken tanidaki TNM evresi

olmaya devam etmektedir.

Akciger kanserinde Ca 19-9 ve CEA’nin daha saglikli yorumlanmasi igin ideal cut-off

degerleri bulunabilir. Bunun i¢in ¢ok sayida hasta ile calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Bu ¢aligsma sonucunda; klinisyenlere TM’lerin prognoz hakkinda daha isabetli fikir vermesi
icin kombine sekilde dl¢iiliip yorumlanmas: ve TM diizeylerini etkileyebilecek diger benign

ve malign hastaliklarin g6z 6niinde bulundurulmasi 6nerilmektedir.
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7. OZET

Giris: Akciger kanseri birgok iilkede en sik gériilen malignitedir (1). Diinya genelinde
kanserden oliimlerin en basinda gelmektedir (2). Tiim kanserlerin yonetiminde tedavi
cevabini, niiksii, sagkalimi ongordiirecek yontemler klinisyenler i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu
amagla onkoloji pratiginde tiimor belirtegleri etkin bir sekilde kullanilmaktadir ancak akciger
kanseri i¢in kesin olarak belirlenmis bir tiimor belirteci yoktur. Uzun yillar bu amagla akciger
kanserinin kandaki biyobelirtecleri olarak CEA, Ca 19-9, CA125, CA15-3, CA72-4, CYFRA-
21, SCC-Ag, NSE gibi antijenlerle ilgili klinik ¢alismalar yapilmistir(4-9). Bunlar arasinda
CEA ve Ca 19-9 Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) i¢in tan1t ve prognozda en
fazla anlamli bulunan belirteglerdir (4,6,7).

Amag: Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri(KHDAK) hastalarinda CEA ve Ca 19-9
diizeyinin prognoz ile iliskisini progresyonsuz sagkalim (PS) ve ortalama sagkalim (OS)
stiresi iizerinden arastirmak, bu belirteclerin akciger kanseri takibinde kullanilabilirligi

hakkinda objektif veriler elde etmektir.

Gereg ve Yontem: 2018-2023 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
T1bbi Onkoloji boliimiinde KHDAK tanisiyla takip edilmis hastalar hastane bilgi sisteminden
retrospektif olarak tarandi, tan1 doneminde tedavi oncesi TM diizeyi bakilmis olan 194 hasta
caligmaya alindi. Tanida CEA ve Ca 19-9 seviyeleri normal ve yliksek bulunan hastalarin;
tedavi sonrasi veya tedavisiz takip siireclerinde radyolojik goriintiilemeleri niiks/progresyon
agisindan incelendi. CEA diizeyi yiiksek ve normal olan hastalarin PS ve OS siireleri, Ca 19-9
diizeyi yliksek ve normal olan hastalarin PS ve OS siireleri kendi aralarinda ayr1 ayr

kiyaslandu.

Bulgular: Yasam analizinde CEA yiiksek hastalarda medyan OS 24 aya karsi 14 ay idi (log-
rank p=0,000). Ca 19-9 yiiksek ¢ikan hastalarda medyan OS 20 aya kars1 11 ay idi (log-rank
p=0,001). CEA vyiiksek ¢ikan hastalarda medyan PS 8 aya kars1 7 ay bulundu (log-rank
p=0,018). Ca 19-9 yiiksek ¢ikan hastalarda medyan PS 8 aya kars1 6 ay bulundu (log-rank
p=0,006). Cok degiskenli regresyon analizinde CEA diizeyinin normal olmas1 CEA
yiiksekligi ile kiyaslandiginda OS ftizerine etkisi HR=0,681 (p=0,03) olarak goriilmiistiir. Ca
19-9 yiiksekliginin OS f{izerine anlamli bir etkisi goriilmemistir. PS iizerinde CEA ve Ca 19-9

diizeyinin anlaml1 etkisi goriilmemistir.
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Sonug¢: CEA ve Ca 19-9 diizeyleri ve sagkalim siireleri ters orantili olarak degismektedir
ancak; bu ters orantili artig-azalma istatistiksel olarak anlamli olsa da iliskisel olarak yeterli
diizeyde anlamli degildir, ¢iinkii prognoz ve sagkalimi 6ngoérdiirmede CEA ve Cal9-9’dan
daha giiclii belirleyiciler mevcuttur - hastalik evresi gibi. CEA ve Ca 19-9 akciger kanseri
icin giiclii bagimsiz prognostik deger tasimamaktadir. CEA prognozu 6ngordiirmede Ca 19-
9’dan daha etkindir ve diisiik CEA’nin daha yiiksek OS siireleri ile anlamli iliskisi vardir. Bu
acidan klinisyenlere yardimci olabilir. Akciger kanserinde sagkalimla iligkili en degerli faktor

tanidaki TNM evresidir.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri, Tiimor marker,
Karsinoembriyonik antijen (CEA), Karbonhidrat/Kanser antijeni 19-9 (Ca 19-9), Sagkalim
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8. ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the most commonly diagnosed malignancy in many countries
and is the leading cause of cancer-related deaths worldwide. Methods to predict treatment
response, recurrence, and survival are crucial for clinicians in managing all types of cancer. In
oncology practice, tumor markers are effectively used for these purposes; however, there is no
definitively established tumor marker for lung cancer. Over the years, clinical studies have
been conducted on antigens such as CEA, Ca 19-9, CA125, CA15-3, CA72-4, CYFRA-21,
SCC-Ag, and NSE as blood biomarkers for lung cancer. Among these, CEA and Ca 19-9 are
the most significant markersfor diagnosis and prognosis in Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC).

Objective: The objective is to investigate the relationship between CEA and Ca 19-9 levels
and prognosis in patients withNon-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) by examining
progression-free survival (PFS) and overall survival (OS)times. The aim is to obtain objective

data on the utility of these markers in monitoring lung cancer.

Materials and Methods: Patients diagnosed with NSCLC and followed up between 2018-
2023 at the Medical Oncology Department ofKocaeli University Hospital were
retrospectively screened through the hospital information system. A total of 194patients who
had pre-treatment TM levels measured at the time of diagnosis were included in the study.
Imagingstudies taken during follow-up periods, either post-treatment or without treatment,
were examined forrecurrence/progression in patients with normal and elevated CEA and Ca
19-9 levels at diagnosis. The PFS andOS times of patients with high and normal CEA levels
and those with high and normal Ca 19-9 levels werecompared separately.

Results: In the survival analysis, the median overall survival (OS) was 24 months for patients
with high CEA levelscompared to 14 months for those with normal CEA levels (log-rank
p=0.000). For patients with elevated Ca 19-9levels, the median OS was 20 months versus 11
months (log-rank p=0.001). The median progression-freesurvival (PFS) was 8 months for
patients with high CEA levels compared to 7 months for those with normal levels(log-rank
p=0.018). For those with elevated Ca 19-9 levels, the median PFS was 8 months compared to
6 months(log-rank p=0.006).In the multivariate regression analysis, having normal CEA
levels, compared to elevated levels, had a significant impact on OS (HR=0.681, p=0.03).
However, elevated Ca 19-9 levels did not show a significant effect on OS. Additionally,

neither CEA nor Ca 19-9 levels had a significant impact on PFS.
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Conclusion: While there is an inverse relationship between the levels of CEA and Ca 19-9
and survival times, this inverserelationship, although statistically significant, is not
sufficiently significant in a relational context. This is becausestronger predictors of prognosis
and survival, such as disease stage, exist. CEA and Ca 19-9 do not possessstrong independent
prognostic value for lung cancer. CEA is more effective than Ca 19-9 in predicting
prognosis,with low CEA levels significantly associated with longer OS. This can assist
clinicians in managing the disease.The most valuable factor related to survival in lung cancer

is the TNM stage at diagnosis.

Keywords: Non-Small Cell Lung Cancer, Tumor marker, Carcinoembryonic antigen (CEA),
Carbohydrate/Cancer antigen 19-9 (Ca 19-9), Survival
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9. EKLER
Ek-1: ROC-AUC analizi sonucunda CEA seviyelerine gore degisen sensitivite-

spesitfite oranlar listesi
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Evre 1l
Evre 2
Evre 3
Evre 4

Coordinates of the Curve
Test Result Variable(s):

Positive if

Greater Sensitivity oy

Than or Specificity

Equal To®
-0,4000 1,000 1,000
0,7000 1,000 0,987
0,9500 1,000 0,974
1,1500 1,000 0,947
1,2500 0,983 0,921
1,4000 0,983 0,908
1,5500 0,975 0,895
1,6500 0,966 0,895
1,7500 0,958 0,868
1,8500 0,941 0,855
1,9500 0,932 0,829
2,0500 0,932 0,816
2,1500 0,924 0,776
2,2500 0,924 0,763
2,3500 0,915 0,724
2,4500 0,898 0,711
2,5500 0,881 0,697
2,6500 0,881 0,684
2,7500 0,864 0,645
2,8500 0,864 0,579
2,9500 0,847 0,553
3,0500 0,839 0,553
3,1500 0,839 0,500
3,2500 0,831 0,487
3,3500 0,797 0,487
3,5000 0,780 0,487
3,7000 0,771 0,487
3,8500 0,771 0,461
3,9900 0,746 0,461
4,0900 0,737 0,461
4,1500 0,737 0,434
4,2500 0,737 0,421
4,3500 0,720 0,421
4,4500 0,720 0,408
4,5500 0,686 0,408
4,6500 0,678 0,408
4,7500 0,669 0,395
4,9100 0,653 0,368
5,0600 0,644 0,368
5,2000 0,636 0,342
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0,000
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0,145
0,171
0,184
0,224
0,237
0,276
0,289
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4,3500 0,720 0,421
4,4500 0,720 0,408
4,5500 0,686 0,408
4,6500 0,678 0,408
4,7500 0,669 0,395
4,9100 0,653 0,368
5,0600 0,644 0,368
5,2000 0,636 0,342
5,3500 0,627 0,342

Spesifite

0,000
0,013
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0,105
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0,224
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0,579
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1,000
1,013
1,026
1,053
1,062
1,075
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5,5000
5,6500
5,8000
5,9500
6,0500
6,1500
6,3000
6,5500
6,7500
7,1000
7,7000
8,0500
8,1500
8,4500
8,8800
9,0700
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0,619
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0,492
0,475
0,466
0,466
0,458
0,449
0,449
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0,424
0,415
0,415
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0,390
0,381
0,381
0,381
0,381
0,373
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0,356
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0,316
0,303
0,289
0,289
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0,224
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0,118
0,118
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0,079
0,079
0,079
0,079
0,079
0,079
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0,711
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0,776
0,789
0,789
0,803
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0,816
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0,816
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0,829
0,829
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0,842
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1,329
1,321
1,334
1,347
1,330
1,370
1,374
1,366
1,379
1,353
1,345
1,358
1,350
1,341
1,354
1,346
1,337
1,329
1,320
1,334
1,317
1,308
1,321
1,313
1,304
1,318
1,301
1,292
1,284
1,297
1,288
1,280
1,271
1,263
1,276
1,289
1,302
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1,269
1,260
1,252
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33,0500
33,4000
33,8000
34,4000
35,2500
36,2000
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36,8500
38,1000
45,0500
52,7000

0,627
0,619
0,619
0,610
0,610
0,610
0,593
0,593
0,585
0,576
0,576
0,551
0,542
0,542
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0,500
0,492
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0,475
0,466
0,466
0,458
0,449
0,449
0,432
0,424
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0,398
0,390
0,381
0,381
0,381
0,381
0,373
0,364
0,356
0,347
0,339
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0,322

0,316
0,303
0,289
0,289
0,276
0,263
0,263
0,224
0,211
0,211
0,197
0,197
0,197
0,184
0,184
0,184
0,171
0,171
0,171
0,171
0,171
0,158
0,158
0,158
0,145
0,145
0,145
0,132
0,132
0,132
0,132
0,118
0,118
0,118
0,118
0,118
0,105
0,092
0,079
0,079
0,079
0,079
0,079
0,079
0,079
0,079

0,684
0,697
0,711
0,711
0,724
0,737
0,737
0,776
0,789
0,789
0,803
0,803
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0,816
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0,816
0,829
0,829
0,829
0,829
0,829
0,842
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0,908
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0,921
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1,297
1,288
1,280
1,271
1,263
1,276
1,289
1,302
1,294
1,285
1,277
1,269
1,260
1,252
1,243



55,8500
58,4500
60,5500
61,4500
62,9500
66,8500
73,3000
77,9500
83,3000
91,0000
95,9000
103,8500
112,0000
116,5000
119,5000
121,0000
122,5000
124,0000
130,0000
140,0000
154,0000
165,0000
169,1500
185,1500
201,0000
205,5000
217,5000
227,5000
252,0000
278,0000
301,0000
332,0000
361,0000
417,0000
500,0000
636,5000
773,0000
1108,5000
1629,5000
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e
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0,305
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0,288
0,288
0,280
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0,263
0,254
0,246
0,237
0,229
0,220
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0,203
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0,186
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0,136
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0,110
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0,000
0,000
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maximum observed test value plus 1.
All the other cutoff values are the
averages of two consecutive ordered
observed test values.

maximum observed test value plus 1.
All the other cutoff values are the
averages of two consecutive ordered
observed test values.
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