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ONSOZ

Akciger kanseri, akciger dokularinin kontrolsiiz ¢ogalmasindan kaynaklanan bir kanser
traddr. 20. yiizyilin baslarinda nadir goériilen bir hastalik olmasina ragmen, sigara igme
oranlarindaki artis basta olmak tiizere, beslenme aligkanliklari, genetik yatkinlik ve

endiistriyellesme gibi sebeplerden dolay1 giderek yayginlasmistir.

Akciger kanseri diinyada en sik saptanan kanser tiirii olup kuzey Amerika insidansi
36/100000, Dogu Avrupa insidanst ise 57/100000°dir.Tiirkiye istatistiklerine gore
erkeklerdeki akciger kanseri insidans1 75/100000, kadinlardaki akciger kanseri insidansi ise
9/100000°dir. Yeni tan1 alan olgularin %90°dan fazlasini erkek hastalar olusturmaktadir.
Kiiresel insidans artisi yillik %0,5 iken kadinlarda yillik %4,1°lik bir artis s6zkonusudur.
ABD’de kadin ve erkeklerde 6liime en sik sebep olan kanser tiirtidiir. Hastalarin blyuk bir
kismi (%85) ileri evrelerde tan1 almaktadir. Bu nedenle akciger kanserinin 6nlenmesi ve

erken teshisi hayati 6nem tagimaktadir.

Bu veriler 15181nda akciger kanserinin diinyada ve iilkemizde 6nemli bir saglik sorunu
teskil ettigi gorlilmektedir. Hastaligin lilkemizdeki yayginliginin belirlenmesi ve sorunun
boyutlarinin anlasilmasi alinacak tedbirlerin belirlenmesinde ilk adimi olusturmaktadir.
Kocaeli bolgesinin referans hastanesi olmasi sebebiyle hastanemiz onkoloji poliklinigine
yillar ig¢inde artan sayida onkolojik vaka basvurusu oldugu gozlemlenmistir. Kocaeli ilinin
endiistriyel altyapisi ve artan go¢ oranlarinin bunda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu tez
kapsaminda, akciger kanseri vakalarinin epidemiyolojik Ozelliklerinin ve istatistiksel
verilerinin belirlenmesi ile bdlgenin ve iilkenin akciger kanseri farkindaligina dikkat

cekilmesi ve halk sagligi politikalarina yon verilmesi amaglanmaktadir.
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1. AMAC VE KAPSAM

Akciger kanseri diinya genelinde goriilen kanserlerin %15’ini olusturmakta ve kansere
bagh &liimlerin %28’inden sorumlu tutulmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ niin
raporlarina gore akciger kanseri 2012 yilinda diinya genelinde yaklasik olarak 1.8 milyon
hastada saptanmis ve 1,6 milyon 6liime neden olmustur (1). Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) verilerine gore ise yillik olarak goriilen akciger kanseri vaka sayis1 225.000 olup,

160.000’nin tizerinde 6liime sebep olmaktadir (2, 3).

Akciger kanseri mortalitesi oldukga yiksek bir kanser turudir. Meme, kolon ve prostat
kanserlerinin aksine akciger kanseri tanist alan hastalarin yaklagik %84’ kanser ve tedavi
komplikasyonlarina bagli olarak kaybedilmektedir. Hem kadinlarda hem de erkeklerde
kansere baglh 6liimlerin baslica sebeplerindendir (4). ABD’de kadinlarda 6liime sebebiyet
veren kanser tiirleri arasinda en 6nde gelenidir ve serviks kanseri, meme kanseri ve over
kanseri toplamindan daha sik 6liimle sonuglanmaktadir (5). Cogunlukla erkeklerde yaygin
olarak goriilen akciger kanserinin zaman i¢inde kadinlarda da sik goriiliir hale gelmesi
meydana gelen sosyolojik degisikliklere ve kadinlarda sigara i¢me aligkanliklarinin
artmasina baglanmistir (5). Kiresel insidans artis hiz1 yilda %0,5 iken, 6zellikle kadinlarda
yillik %4,1°1ik bir artig s6z konusudur. Gelismis iilkelerde gegmiste yapilan ¢alismalara gore
kansere bagli 6liimlerin %34’ {inden akciger kanseri sorumlu iken bu oran giiniimiizde %28’¢
diigmiistiir. Bu azalmanin nedeni geligsmis {ilkelerdeki sigara kullanimimin belirgin
azalmasia ve sigara iceriginde yapilan degisikliklere baglanmaktadir. Gelismekte olan
tilkelerde ise sigara kullaniminin kadin ve erkeklerde artmasi sonucunda akciger kanseri tiim

kansere bagli 6liimler i¢inde belirgin artis gostermekte ve 6nemini korumaktadir (6).

Tiirkiye’de kanserli hastalarin kayit sistemindeki sorunlar ve verilerin yetersizligi
nedeniyle gilivenilir istatistik sonuclarina ulasmak zordur. Bu da iilkemize dair akciger
kanserinin siklik ve yayginligina dair edinilen bilgileri sinirlamaktadir. Saglik Bakanligi
Kanserle Savas Dairesi’ne bagli Kanser izlem Denetim Merkezleri (KIDEM) tarafindan
kanser insidans ¢aligmalar1 1992 yilindan itibaren ¢ok merkezli olarak devam etmektedir.
1993-1994 yillarin1 kapsayan bir arastirmada akciger kanser insidanst 61,6/100.000 olarak

bulunmustur (7). 1997 yilinda yayinlanan rapora gore ise %17,6 oranla akciger kanseri diger



tiim kanserler arasinda birinci sirada saptanmistir (8). Tiirkiye’de 2005-2009 yillar1 verilerini
kapsayan bir ¢aligmada akciger kanseri insidansi erkeklerde 74,2/100.000, kadinlarda ise
9,3/100.000 saptanmustir.

Bizim ¢alismamizin amaci onkoloji klinigimizde akciger kanseri ile takip ve tedavi edilen
hastalarin epidemiyolojik ve prognostik faktorlerini ortaya koymak, klinik seyirlerini
incelemek, genel sagkalimlarini belirlemek ve verilerimizi ulusal ve uluslaras: verilerle
karsilastirmaktir. Bu bilgiler 1s181inda ¢calismamizin bolgenin akciger maligniteleri agisindan
risk potansiyelinin belirlenmesine, tarama ve kanser 6nleme stratejilerinin gelistirilmesine

151k tutmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Akciger Kanseri

2.1.1.Epidemiyoloji

Tiim kanser tiirleri arasinda mortalitesi en yiiksek olan akciger kanseri tiim diinyada
erkeklerde ve kadinlarda en sik 6liime neden olan kanser tiirtidiir (4). 20. ylizyilin baslarinda
nadir goriilen bir hastalik iken sosyolojik nedenlere bagli olarak sigara kullaniminin belirgin
artmasi sonucunda akciger kanser insidansi artis1 kadinlarda daha dramatik olmustur (5).
DSO verilerine gére 2012 yilinda diinya genelinde yaklasik olarak 1,8 milyon hastada
saptanmig ve 1,6 milyon 6liime neden olmustur (1). ABD verilerine gore ise yillik olarak
goriilen akciger kanseri vaka sayist 225.000 olup, 160.000’nin {izerinde O6liime sebep

olmaktadir (2, 3).

Tiirkiye’de ise 2005-2009 verilerine gore akciger kanseri insidansi erkeklerde
74,2/100.000, kadinlarda ise 9,3/100.000 saptanmistir. Kadinlarda 80-84 yas araliginda,
erkeklerde ise 77-79 yas araliginda insidans hizi tepe noktasina ulagsmaktadir (9). Akciger
kanseri alt tipleri de illere gore degisik dagilimlar gostermektedir. Ornegin; Izmir’de
%32,6’lik oranla adenokanser en sik oranda goriiliirken, Sivas’ta %64,7’lik oranla skuamoz

hiicreli kanser en sik goriilmektedir (9).

2.1.2.Etiyoloji

2.1.2.1.Sigara

Akciger kanserine neden olan pek c¢ok cevresel ve endistriyel etken tanimlanmustir.
Ancak bunlarin i¢inde en 6nemlisi vakalarin yaklasik %85’inden sorumlu tutulan sigara
kullanimidir. Sigara pek cogu karsinojenik olan yiizlerce katki maddesi icermektedir.
Inhalasyonla alian baslica iki grup karsinojen tanimlanmaktadir. Bunlar polisiklik aromatik

hidrokarbonlar ve N-nitrozaminlerdir. DNA’da hatali kodlama ve mutasyona yol acarak
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karsinojenik etki gosterirler. Bunlardan bilinen en giclu karsinojen nitrozamin 4-
(metilnitrozamin) - 1-(3piridil) - 1- butanon NNK’dir (10).

Erkeklerde saptanan akciger kanserinin %10’u, kadinlarda saptanan akciger kanserinin ise
%20-251 sigara ile iligkili degildir (11). Gelismis tilkelerde tiikketilen sigara miktari ile
akciger kanserine bagli 6liim oranlart arasinda dogrusal bir orant1 vardir. Kanser gelisim
riski sigara igme siiresine, giinliik i¢ilen sigara sayisina, derin inhalasyona bagli olarak
artmaktadir. Giinliik i¢ilen sigara sayisinin 3 katlik artisinin kanser riskini 3 kat, sigara i¢me
stiresinin 3 katlik artiginin ise kanser riskini 100 kat arttirdigi saptanmistir (12). Sigara

kullanim1 20 paket y1l1 gegtiyse akciger kanseri belirgin olarak artig gosterir.

Sigara ve diger tiitiin tirlinlerinin birakilmasi1 durumunda akciger kanseri azalmakta ve 10-
15 yillik sigarasiz donemi takiben hig sigara igmemis populasyonun kanser riski oranlarina
yaklagmaktadir. Ancak kadinlarda yapilan bir ¢alismada sigarayi biraktiktan 30 yil sonra
dahi akciger kanseri riski hi¢ igmemis populasyona goére daha yiiksek bulunmustur (13).
Filtreli ya da diisiik katran igerikli sigara icenlerde de kanser riskinde bir azalma
saptanmamustir (14). Pasif sigara igiciligi de akciger kanseri i¢in risk faktoriidiir. Hig sigara
igmemis hastalarin %25’inde goriilen akciger kanserinden pasif sigara igiciligi sorumlu

tutulmaktadir (11).

Histolojik olarak pek ¢ok alt tipi olmasina karsin akciger kanseri vakalarinin %90’ indan
sorumlu baglica dort akciger kanseri tipi tanimlanmistir. Bunlar adenokarsinom, epidermoid
karsinom, blyik hucreli karsinom ve kuguk hticreli karsinomdur. Tum kanser tipleri igin
risk faktorii olmakla birlikte en sik kiiciik hiicreli akciger kanserinde sigara birlikteligi
gorilmektedir. Sigaranin akciger etiyolojisindeki rolii géz Oniine alindiginda kanseri
Oonlemedeki en 6nemli adim sigaraya baslanmasinin Onlenmesi ve igicilerde sigaranin

birakilmasinin tesvik edilmesi olacaktir.
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2.1.2.2.Mesleki Maruziyet

Akciger kanseri mesleki maruziyetle yakindan iliskili olan ve madencilik, gemi insaa,
matbaacilik gibi sektorlerin ¢alisanlarinda siklikla goriilen bir kanser tiiriidiir. Karsilasilan
baslica karsinojenlere 6rnek olarak aliiminyum, asbest, arsenik, krom, radon, berilyum, vinil
klorid ve kadmiyum verilebilir (6). Sigara kullanimi ve mesleki karsinojen maruziyeti
birlikteligi akciger kanser olusumunu hizlandirmaktadir. Sigara icen asbest maruziyeti olan

iscilerde akciger kanseri riski 92 kat fazlayken, sigara igmeyen iscilerde sadece 5 kat fazladir

(6).

2.1.2.3.Beslenme

Epidemiyolojik veriler diyette yetersiz vitamin A, vitamin C ve beta-karoten aliminin
akciger kanseri riskini arttirdigini ortaya koymustur. Yuksek anti-oksidan iceren besin
tlketimi ise akciger kanserine karsi koruyucu role sahiptir. Bu etkinligin tam olarak hangi
mekanizmayla oldugu bilinmemekle birlikte anti-oksidan besinlerin DNA hasarini azaltarak
etki gosterdigine dair goriisler vardir (15). Anti-oksidan besinlerin temel kaynagi diyetle
alinan taze sebze ve meyvelerdir. Beta-karoten ve A vitamini desteginin akciger kanserine
kars1 koruyucu etkinligini arastiran kontrollii ¢alismalar yapilmigtir. Ancak bunlarda kansere
kars1 belirgin bir koruyucu etkinlik saptanmamis olup yogun sigara igicilerinde diyetsel beta-

karoten desteginin akciger kanseri riskini arttirdigina dair veriler elde edilmistir (16, 17, 18).

2.1.2.4.Radyoterapi

Diger malignitelere yonelik radyoterapi alan hastalarda ikincil olarak akciger kanseri

gorilme riski artmistir. Bu artis meme kanseri ve Hodgkin lenfomada gosterilmistir.

2.1.2.5.Genetik Yatkinhk

Sigara maruziyetinin her hastada akciger kanserine yol agmamasi karsinojenlere karsi
savunma mekanizmalarinda bireysel farkliliklar oldugunu 6ne stirmiistiir. Buna gore sigara

dumaninda bulunan baslica karsinojenlerden polisiklik hidrokarbonlart metabolize eden
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p450 sitokrom sistemindeki ve glutatyon S transferaz sistemindeki polimorfizm varlig
bireysel farkliliklara sebep olabilmektedir. Epidemiyolojik caligmalar ailede akciger kanseri
Oykdslndn gucli bir risk faktorii oldugunu géstermis ve genetik bir yatkinlik olabilecegi ne
strilmistir (19). Bu genetik farkliliklar karsinojen metabolizmasi ve aktivasyonunda
(sitokrom p450 1A1 — CYP1ALl), ayrica DNA onarim kapasitesinde (glutatyon S transferaz
M1 —GSTM1 ve T1 —GSTT1) gorulebilir. Genome-wide association studies (GWAS)
calisma grubu nikotinik asit/asetil kolin reseptorinin D398N polimorfizmi N alelilinde ve
telomerazin revers transkriptaz i¢eriginde gorllen polimorfizmin akciger adenokanseri igin
guclu bir risk faktorii oldugu ortaya koymustur (20). Ailede akciger kanseri Oykiisii ve
beraberinde sigara i¢iminin akciger kanseri riskini 30 kat arttirdigina dair bulgular

saptanmustir (6).

2.1.2.6.Diger Faktorler

Akciger kanseri ile iligkili olan diger risk faktorleri akciger doku hasari, skar ve fibrozis
olusumu, pnomokonyozlar, kronik obstruktif akciger hastaliklari olarak siralanabilir. Skar
ve fibrozis sonucu gelisen avaskiilaritenin dokuda anoksiye ve metaplaziye neden olarak
karsinogenezi hizlandirdigi  diisiiniilmektedir. Skar alanlarinda siklikla akciger
adenokarsinomu gorilmektedir. Ayrica sarkoidozlu hastalarda akciger kanserinin 3 kat
siklikla geligsebilecegi ve tiberkiloz ile birlikte Gst loblarda akciger kanserinin de

bulunabilecegi saptanmistir (6).

2.1.3. Patolojik Simiflama

Akciger kanseri terminolojisi respiratuvar epitelden (brons, bronsiol ve alveol epitelinden)
kaynaklanan tiimoral olusumlar i¢in kullanilmaktadir. Akciger karsinomlar1 kiigik hiicreli
dist (%83,2) ve kucguk hucreli (%16,8) olmak Uzere iki ana grupta toplanabilir (21).

Histolojik kriterleri baz alan bu siniflama klinik yaklagim ve prognoz agisindan énemlidir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2004 yilinda akciger tiimdrlerinin histopatolojik

siniflamasini yeniden diizenlemistir (22) (Tablo 1). DSO siniflamasia gore primer akciger

kanseri dort ana histolojik tipten olusmaktadir. Akciger kanserlerinin %95’inden fazlasini
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olusturan bu dort tip goriilme sikliklariyla birlikte; adenokarsinom (%38), skuamoz hiicreli
karsinom (%20), buyik hicreli karsinom (%?5), kiguk hicreli karsinom (%13) ve diger

kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlar1 (% 18) olarak siniflandirilabilir (23).

Tablo 1. DSO 2004 Yih Akciger Tiimérleri Histopatolojik Siniflandirmasi

Skuamo6z Hucreli Karsinom

Papiller
Berrak hucreli
Kiguk htcreli
Baseloid

Kuguk Hucreli Karsinom

Kombine ki¢uk hucreli karsinom

Adenokarsinom

Adenokarsinom, mikst subtip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkoalveolar karsinom
Musin6z
Nonmusingz
Mikst
Musin salgilatan solid adenokarsinom
Fetal
Kolloid
Musindz kistadenokarsinom
Tash yizik hiicreli adenokarsinom

Berrak hiicreli adenokarsinom

BUyuk Hucreli Karsinom

Buyuk hucreli néroendokrin karsinom

Biyuk hticreli kombine néroendokrin karsinom
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Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak htcreli karsinom

Rabdoid fenotipinde blytk hicreli karsinom

Adenoskuamoéz Karsinom

Sarkomatoid Karsinom

Plemorfik karsinom
Ig hiicreli karsinom
Dev hicreli karsinom
Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Karsinoid TUmor

Tipik karsinoid
Atipik karsinoid

Tukrik Bezi Tipindeki Karsinomlar

Mukoepidermoid karsinom
Adeoid kistik karsinom

Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Preinvaziv Lezyonlar

Skuamoz hiicreli insitu karsinom
Atipik adenomattz hiperplazi

Diffuz idiyopatik pulmoner noroendokrin hiicre hiperplazi

Adenokarsinom, buyik hiicreli karsinom ve skuamoz hiicreli karsinom ise kiguk hucreli
dis1 karsinom (KHDK) olarak bilinmektedir. Bu karsinom tiplerinin tek bir grupta
toplanmalarinin nedeni prognoz ve tedavi yaklasimlarinin benzer olmasi ve bu 6zellikleriyle

kiglk htcreli akciger kanserinden (KHAK) belirgin olarak ayrilmalaridir. KHAK ve
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KHDAK arasindaki diger farklar; KHAK’ nin daha hizli gidisli bir klinik seyretmesi ve
paraneoplastik sendrom goriilme sikliginin fazla olmasidir. Adenokarsinom, ABD’de en sik
goriillen akciger kanseri histolojik alt tipi olup KHDAK’nin %50’sinden fazlasini
olusturmaktadir. Onceki yillarda en sik kanser tipi olarak bilinen skuamoz karsinomun yerini
almasi hafif i¢imli sigaralarin artisina ve sigara icme egilimlerinin azalmasina baglanmistir
(24, 25). Adenokarsinomlarin histopatolojik tipi alt siniflamasi IASLC (International
Association for the Study of Lung Cancer), ATS (American Thoracic Society) ve ERS
(European Respiratory Society) multidisipliner ¢alismasi ile yeniden olusturulan

siiflandirma Tablo 2’de gosterilmistir (26).

Tablo 2. IASLC / ATS / ERS Akciger Adenokarsinomu Siniflandirmasi

Preinvaziv Lezyonlar

Atipik adenomatoz hiperplazi

In situ adenokarsinom (<3 cm, dnceki bronkoalveolar karsinom)
Nonmusingz
Musindz

Mikst musin6z/nonmusindz

Minimal Invaziv Adenokarsinom (<3 cm lepidik baskin tiimér, <5 mm invazyon)

Nonmusindz
Musinoz

Mikst musindz/nonmusindz

Invaziv Adenokarsinom

Lepidik (6nceki nonmusintz bronkoalveolar patern, >5 mm invazyon)
Asiner

Papiller

Mikropapiller

Musin Ureten solid

Invaziv Adenokarsinom Varyantlar

Invaziv musindz adenokarsinom
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Kolloid
Fetal (diisiik ve yuksek evreli)
Enterik

Son yillara kadar KHAK ve KHDAK ’nin patolojik ayrim1 ve evrelemesi yeni tani almis
akciger kanseri i¢in tedavi planinin olusturulmasinda yeterliydi. Ancak 2008 yilindan
itibaren gosterilmistir ki adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom ayrimi Evre 4 hastalik
tedavisinde 6nem tasimaktadir. Spesifik gen mutasyonlarina karsi gelistirilen hedefe yonelik
tedaviler klasik kemoterapi rejimlerinin disina ¢ikilarak tedavinin kisisellesmesine yol
acmistir. KHDAK’de alt tip analizinin yapilmasi Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR), Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK ) ve c-ROS onkojenl (ROS 1) mutasyonlarina
kars1 gelistirilen hedefe yonelik ajanlarin kullanimina olanak saglayarak daha iyi sonuglar
elde edilmesine yarar (27). Adenokarsinom tanisit konan Asyali hastalarin ortalama %30-
%60’inda, Asyali olmayan hastalarin ise %15- %30’unda EGFR geninde mutasyon
saptanmustir (28). ABD’ de KHDAK tanis1 alan hastalarin %2- %7’sinde ise ALK gen
mutasyonu saptanmistir (28). Bu gen mutasyonlarina yonelik kullanilan tirozin kinaz
inhibitérleri (TKI) nin tedaviye yamti arttirmast iizerine College of American Pathologists
Guideline ileri evre adenokanserlerde, mikst tip kanserlerde ve adenokarsinom
komponentinin dislanamadigi KHDAK’de EGFR ve ALK gen mutasyonlarinin

arastirilmasini 6nermektedir (28).

Skuam0z Hicreli Karsinom tum KHDAK’lerinin yaklasik %25’ini olusturmaktadir.
Blyuk boyutlu, santral yerlesimli olup, kavitasyon yapma egilimindedirler. Sigara igme
Oykiistiyle yakin iligkilidir. Endobronsiyal lezyon gelisimi liimeni tikayarak periferde

atelektazi, brongsektazi, bronkopnémoni ve abse gelisimi gibi sekonder patolojilere sebep
olabilir (22).

Buylk Hiicreli Karsinom tiim akciger kanserlerinin yaklasik %5’ini olusturan, periferal

yerlesimli, az differansiye, genis stoplazma ve biiyiik niikleolden olusan bir kanser tiirtidiir.

Kicuk Hiucreli Karsinom, az differansiye, santral alanda genellikle submukozal

yerlesimli, paraneoplastik sendromlarla (hiperkalsemi, cushing sendromu, uygunsuz ADH
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gibi) birlikteligi oldukg¢a sik goriilen, erken ve yaygin metastazlariyla tani alabilen agresif
bir timordur (29). Sigara i¢imiyle yakin iliskili olup erkeklerde daha sik goriilmektedir.
Erken donemde hematojen ve lenfatik metastaz yapmalari nedeniyle cerrahiden ¢ok medikal
tedavi ve radyoterapi ile tedavi edilmektedir. Bélgesel lenf nodlarinda hemen daima timaral
infiltrasyon gorullr. Tedavi edilmezse ortalama sag kalim 2-4 ay ile sinirlidir. Hizli ¢gogalma

egilimlerine bagl olarak kemoterapi ve radyoterapiye yanitlari olduk¢a hizlidir (30).

2.1.4.Molekuler Patogenez

Kanser genomdaki dinamik degisimler sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Diger kanser
tdrlerinde oldugu gibi akciger kanseri olusumunda da onkogenlerin aktivasyonu ya da timor
baskilayic1 genlerin inaktivasyonu rol oynamaktadir (31). Akciger kanser hiicreleri ayni
zamanda mutasyon, amplifikasyon, insersiyon, delesyon ve translokasyon gibi pek cok

kromozomal anomaliler de barindirmaktadir (32).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar KHDAK ’ni tek bir hastalik ya da birkag histolojik alt
grup olmaktan ¢ikarmis, molekiiler olarak tanimlanmis degisik siklikta goriilen pek ¢ok alt
tip oldugunu saptamistir (33). KHDAK alt tiplerinde gorulen genetik mutasyonlar Sekil 1°de
gosterilmistir. The Cancer Genome Atlas calisma grubu ve diger gruplar tarafindan
yayinlanan yeni ¢aligmalar hastalarda akciger tiimoral dokusunda heterojenite oldugunu

ortaya koymustur (34, 35).
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Adenocarcinoma

ALK
HER2
BRAF
PIK3CA
AKT1
MAPZK1
NRAS

W ROS51
M RET
B EGFR

Histology-Based Subtyping /

KRAS
B Unknown

Others

11%
Squamous Cell Cancer

Squamous Adenoca
249, 55% B EGFRvill
PI3KCA
B EGFR
W DDR2
FGFR1 Amp

M Unknown

Sekil 1. KHDAK Genotip ve Gen Profili Siniflandirmasi (33)

Akciger kanseri patogenezinde rol alan onkogenler ras ailesi (H-ras, K-ras, N-ras ), myc
ailesi (N-myc, C-myc, L-myc), HER - 2/neu (c-erb) ve bcl-2 olarak siralanabilir. K-ras
mutasyonu %15-50 oraninda goriilmekte olup KHDAK gelisiminde en sik rol oynayan
onkogen tipidir. KHAK’de gosterilememistir. Erken nliks ve koti prognozla iliskilidir (36,
37). Myc genleri hicre proliferasyon ve diferansiyasyonunda etkili olan proteinleri
kodlamaktadir. Disregulasyon ve amplifikasyon sonucunda onkojenik hale gelirler.
KHDAK’nin %8-20’sinde, KHAK’nin %18-31’inde myc aktivasyonu goriilmektedir. C-
myc en sik degisiklik saptanan gen olup KHAK olan hastalarda niiks ve kisa siireli sag kalim
ile iligkilidir (38, 39). Giiniimiizde myc spesifik ilaglar bulunmamaktadir. Timor hiicresi

apoptozisini engelleyen bcl-2 ekspresyonu KHAK’nin %70-85’inde gosterilmistir (40).

TUmOr supresor gen ailesi p53, Rb ve 3p genlerini igermektedir. En sik goriilen timor
supresor gen mutasyonu p53 geninde olup KHAK nin %90’ 1nda, KHDAK ’nin ise yaklasik
%350’sinde gosterilmistir. Normal hiicrelerde p53 geninin islevi DNA hasar1 varliginda hiicre
siklusunu G1 fazinda durdurmak ve DNA tamiri i¢in hiicreye zaman kazandirmaktir. Ancak
p53 mutasyonlu hucreler bolinmeye devam ederek patogenezde rol almaktadir (41). Sigara
icimi ile gen mutasyonu korele olup paraneoplastik akciger lezyonlarinda gosterilmistir.

Akciger kanserlerindeki en erken genetik degisikliklerden biri 3.kromozomun (3p) kisa
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kolunda bulunan genetik materyalin delesyonudur. KHDAK’nin %50’sinde, KHAK nin
%90’1nda goriilmektedir. FHIT (fragile histidine triad) geni (3p14.2) de akciger kanseri

patogenezinden sorumlu tutulan supresor genlerdendir.

Epidermal buytume faktort (EBF) HER/erbB blyiime faktori reseptor ailesine mensuptur.
EGFR (HERI1 veya erbB1), HER2/neu (erb B2), HER3 (erb B3) ve HER4 (erbB4) cesitleri
bulunmaktadir. Bu hiicre yiizey proteinleri ekstra seliiler bir baglayici liganddan, bir
transmembran proteinden ve intraselller tirozin kinaz aktivitesi gosteren bir yapidan
olugmaktadir. Reseptore bir ligandin baglanmasi reseptoriin dimerizasyonunu aktive eder,
tirozin kinaz oto-fosforilasyonunu uyarir. Bunun sonucunda hiicrede hiicre proliferasyonu,
metastazi, anjiogenezi uyaran ve apoptozu inhibe eden intraseluler bir kaskad meydana gelir.
Bu reseptoriin uygunsuz ve yogun aktivasyonu ligandin ya da reseptoriin fazla
ekspresyonundan, reseptérdeki mutasyondan ya da intraseliler ligandlarin baglanmasindan
meydana gelebilir. EGFR asir1 uyarilmast KHDAK "nin yaklasik %70’inde gorilmektedir ve
bu bagimsiz bir negatif prognostik faktor olarak kabul edilmektedir (42). KHDAK’nde
EGFR tirozin kinaz yapisinda gorulen mutasyonlar ekzon 18-21 bélgesindedir. Ekzon 19-
21 mutasyonlar1 (klasik EGFR mutasyonlar1) tiim EGFR mutastonlarinin %90’1dir. EGFR
mutasyonunun belirlenmesi klinik olarak prognostik énem tasimaktadir. EGFR mutasyonu
varlig1 konvansiyonel kemoterapilere ve tirozin kinaz inhibitorleri (TKI)’ne artmis klinik
yanit Ve iyi prognoz ile iliskilidir (43). Klasik EGFR mutasyon varliginda TKIne yamt

oranlar1 %60 iken, vahsi tip mutasyon varliginda yanit oran1 %10 ile sinirhidir.

ALK (Anaplastik Lenfoma Kinaz) geni anaplastik blyuk hucreli lenfomalarda t(2;5)
(p23;035) translokasyonuyla saptanmis olup tirozin kinaz kodlamaktadir. KHDAK’de %2-
%7 gibi nadir bir siklikla 2p inversiyonu sonucunda echinoderm microtubule -associated
protein-like (EML4) ile fuzyon yapar. EGFR mutasyonlarina benzer sekilde EML4-ALK
fiizyonu artmis tirozin kinaz aktivitesi ile sonuglanir (44). Anaplastik blyuk hicreli
lenfomalarda, inflamatuar myofibroblastik timorlerde ve néroblastomlarda ALK genini de
kapsayan genetik degisimler saptanmistir. ALK inhibitori Crizotinib’in bu hastaliklarda
basariyla kullanilmasi, timorin molekdler 6zelliklerinin histolojik tip ve anatomik
lokalizasyondan bagimsiz tedavi seg¢iminde yonlendirici olabilecegini 6ne stirmiistiir (45).

EML4-ALK translokasyonu ¢ok nadir goriilmesine ragmen akciger kanseri sayisinin diinya
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genelindeki artis1 goz oniinde bulunduruldugunda, yillik ortalama 40.000 ALK pozitif vaka
saptanmast  Ongoriilmektedir (46). EGFR mutasyonlarmma benzer sekilde ALK
translokasyonlar1 da hi¢ sigara igmemis ya da ¢ok az i¢mis, adenokarsinom histolojik tanisi

alan genc hastalarda saptanmaktadir (47, 48).

International Association for the Study of Lung Cancer, American Society of Clinical
Oncology ve National Comprehensive Cancer network (NCCN) tarafindan yayimnlanan son
kilavuzlar akciger adenokanserlerinde, biiyiik hiicreli kanserlerde, alt grubu tanimlanamamis
KHDAK’nde EGFR mutasyonu ve ALK translokasyonu taramalarini 6nermektedir. Sigara
igme Oykiisii olmayan skuamoz hiicreli kanser tanili hastalarda ve mikst tip histoloji saptanan

hastalarda da EGFR mutasyonu ve ALK translokasyonu taramasi 6nerilmektedir (49).

2.1.5 Klinik Bulgular

Akciger kanseri ¢ogunlukla ileri evrelerde tan1 almaktadir. Bu durum kanserin agresif
biyolojik yapisina ve ileri evrelere ulasana kadar asemptomatik kalmasina baglidir. Tan1 alan
hastalarmn % 10-25’inin asemptomatik oldugu saptanmustir (50, 51). Akciger kanseri i¢in
Oncesinde tarama yapilmamis hastalarin dortte Giglinde tan1 aninda en az bir semptom oldugu
saptanmistir. KHDAK tanili 2293 kisiyi kapsayan bir ¢aligmada ortalama yas 64 olup,
hastalarin bagvuru anindaki en sik sikayetleri siklik sirasina gore; 0ksirik (%55), dispne
(%45), agr1 (%38) ve kilo kayb1 (%36) olarak saptanmistir (52). Akciger kanserine bagli
semptomlar tiimoriin lokal etkisine, intratorasik yayilimina, metastazlara ve paraneoplastik
sendromlara bagli olarak ortaya ¢ikar (50). Kanserin intra-torasik etkisine bagli olarak ortaya
cikan pek ¢ok semptom vardir. Oksiiriik, hemoptizi, gogiis agrisi, dispne, kilo kayb1 ve
istahsizlik en sik goriilen semptomlardir. Akciger kanseri semptomlari ve siklik dereceleri

Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3 Akciger Kanseri Semptomlari

Cok yaygin Oksiiriik
Balgam artis1
Nefes darligi

Yaygin Yorgunluk
Kilo kayb1
Diisiik ates

Yaygin olmayan | Gogiis agrisi
Hemoptizi

Ses kisiklig1
Kemik agrisi

Plevral efiizyon

Cok seyrek Superior vena kava, superior sulkus ve Pancoast timorleri ile
uyumlu belirti ve semptomlar
Perikardial tamponad

Paraneoplastik sendrom

Beyin metastaziyla uyumlu belirti ve semptomlar

Okstirtik tan1 aninda hastalarin %50-%70’inde mevcut olup siklikla santral hava yollarm
tutma egilimi olan skuamoz hicreli ve kigik hiicreli kanserlerde gortlmektedir (52, 53).
Sigara igme Oykusl olan ya da halen sigara igicisi hastalarda yeni baslayan oksiiriik ve
balgam akciger kanseri agisindan siiphe uyandirmalidir. KHDAK ve KHAK post-obstruktif

pnomoniye de sebep olabilir.

Hemoptizi akciger kanseri tanisi alan hastalarin %20-50’sinde rapor edilmistir. En sik
hemoptizi sebebi bronsit olup hastanin yasina ve sigara icme 0ykusline dayanarak %3-34
oraninda kanser riski ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (54). Sigara i¢cen, normal akciger
grafisi olan hemoptizili hastalarda yapilan bir ¢alismada ise bronkoskopik inceleme ile

yaklasik %5 oraninda akciger kanseri tanist kondugu bildirilmistir (55).

Gogiis agrist akciger kanseri ile bagvuran hastalarin %20-40’nda gorilmektedir (50, 53,

56). Genellikle persistan, zonklayici bir agri niteligindedir. Mediastinal, plevral ve gogiis
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duvari yayilimina bagl goriilebilecegi gibi obstriktif pnémoni veya hiperkoagulabiliteye

bagli pulmoner emboli sonucunda da karsimiza ¢ikabilir.

Akciger kanseri tUmoOrin primer lokalizasyonuna bagli semptomlarin yanisira
Metastazlarma ait semptomlarla da tani alabilir. Kiigiik hiicreli kanserlerin %75’inde,
adenokanserlerin ise %50’sinde tani1 aninda metastaz vardir. Beyin, kemik, karaciger,
adrenal bezler en sik metastaz saptanan organlardir (57). Hastalarin yaklasik %20-30’unda

karaciger ve kemik iligi metastazi, %20’sinde ise beyin metastazi gelismektedir (58, 59).

Paraneoplastik sendromlar; kanser hiicreleri tarafindan {iiretilen humoral faktérlerin
primer timor lokalizasyonundan ya da tiimor metastazlarindan uzak bolgelerde etki etmesi
sonucunda ya da anti-tiimor antikorlarin normal doku ile ¢apraz reaksiyona girmesi
sonucunda olusan sendromlardir (60). En sik goriilen parancoplastik sendromlar sistematik

olarak smiflandirilarak Tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 4. Akciger Kanseri ile iliskili Paraneoplastik Sendromlar

Endokrin Sendromlar
Uygunsuz ADH salinimi
Nonmetastatik hiperkalsemi
Cushing sendromu
Jinekomasti
Yiksek LSH ve FSH dizeyi
Hipoglisemi
Hipertiroidizm

Karsinoid sendrom

No6rolojik Sendromlar
Subakut sensoriyal néropati
Monondrotis multipleks
Intestinal ps6do-obstriiksiyon
Ensefalomyelit

Nekrotizan myelopati
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Kanser iligkili retinopati

Iskelet Sistemiyle ilgili Sendromlar
Hipertrofik osteoartropati
Gomak parmak

Renal Sendromlar
Glomerulonefrit

Nefrotik sendrom

Metabolik Sendromlar
Laktik asidoz

Hipodurisemi

Sistemik Sendromlar
Anoreksi ve kaseksi
Ates
Kollajen-vaskuler sendromlar
Dermatomiyozit
Polimiyozit
Vaskdlit

Sistemik lupus eritematoz

Cilt
Kazanilmis hipertrikozis languinosa
Erythema gyratum repens
Tylosis
Eritrodermi
Eksfoliyatif dermatit
Akontozis nigrikans

Sweet sendromu
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Kagsimt1 ve Urtiker

Hematolojik
Anemi
Lokositoz ve eozinofili
Lokomoid reaksiyon
Trombositoz
Trombositopenik purpura
Koagulopatiler
Tromboflebit

Dissemine intravaskiler koagllasyon

Tum paraneoplastik sendromlar igin altta yatan kanserin tedavisi 6nerilmektedir.
Semptoma spesifik tedaviler de uygulanabilir. KHDAK’de en sik goriilen iki paraneoplastik
sendrom; hiperkalsemi ve hipertrofik pulmoner osteoarteropatidir. Hiperkalsemi iskelet kasi
metastazlarina bagl olabilecegi gibi paratiroid iligkili peptidin sentezine bagli olarak da
goriilebilir. KHAK’de fazla miktarda kortikotropin salgilanmasina bagl olarak Cushing
Sendromu gorulebilir. Cushing sendromu kas gii¢siizliigli, hiperglisemi, hipokalemi ile
seyreden bir sendromdur. Tiimoriin hizli yayilimina bagli olarak klasik cushing stigmalar1

her zaman gorulmeyebilir.

KHAK’de siklikla serebellar dejenerasyon, demans, limbik ensefalopati ve Lambert-
Eaton Sendromu gibi norolojik paraneoplastik sendromlar goértlmektedir. Serebellar
dejenerasyon; progresif serebellar disfonksiyon, ataksi, disartri, hipotoni ve demans ile
karakterizedir. Bu sendrom, Purkinje hiicresi proteinlerine karsi gelisen antikor en sik olmak
tizere dort degisik anti-néronal antikor ile iligkilidir. Limbik ensefalopati progresif demans,
hallsinasyonlar, depresyon, ajitasyon, anksiyete ve affekt bozukluklariyla seyretmektedir.
Paraneoplastik duysal noéropatiden sorumlu antikor anti-Hu antikoru, poliklonal bir
immunglobulin G olup santral sinir sistemi néronlariyla, dorsal kok ve trigeminal ganglia ile
etkilesir. Lambert-Eaton sendromu hastalarin %1’inden azinda goriillmektedir. Presinaptik
kalsiyum kanallarin1 hedef alan onkonoral antikorlar meydana getirir ve proksimal kas

giicsiizliigi ile karakterizedir.
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2.1.6.Tam

Asemptomatik hastalarda akciger grafisinde gorillen nodiler olusum tanida ilk adim
olabilmektedir. 3 cm’ye kadar goriilen oval yuvarlak sekilli dansitelere nodiil, 3 cm’den
blyuk olanlara ise kitle ad1 verilir (61). Ayirict tanida pek ¢ok lezyon olmakla birlikte
0zellikle 2 cm’den biiylik lezyonlar malign karakterde olma egilimindedir. Boyutla birlikte
kavitasyon ve mikrokalsifikasyon varligi, diizensiz kenar icermesi, heterojen i¢ yapi ve
biiylime hiz1 gibi radyolojik 6zellikler de malign ve benign lezyon ayriminda yardimci
olabilir. Eslik eden atelektazi, mediastinal genisleme, plevral eflizyon ya da diyafragma
yiiksekligi gibi grafi bulgular1 da kitlenin lokal etkisine ve varsa altta yatan akciger
hastaliklarina dair ipucu verir. Tiimoriin ¢apini, mediastinal tutulumu degerlendirmek igin
bilgisayarli tomografi (BT) giivenilir bir goriintiilleme yontemidir. BT de tiimoriin trakea,
kalp, Ozafagus, mediasten, plevra ve biiylik damarlarla olan iligkisi ayrintili sekilde
degerlendirilebilir. Bu bolgelerin tutulumu kanserin evresini ve cerrahi girisim seceneklerini
degistirir (62). Karaciger ve surrenal bez metastazlarini degerlendirmede iist batin BT

kullanilabilir.

PET akciger kanseri tan1 ve evreleme siirecinde siklikla kullanilan 18-florodeoksiglukoz
(FDG)’un kullanildig1 metabolik bir tarama yontemidir. Viicutta glukoz kullaniminin fazla
oldugu bolgelerin belirlenmesini esas alir. Radyoaktif isaretleyici olarak flor-18 ile
isaretlenmis 2-fluorodeoksi glukoz (FDG) verilerek tutulumun ylksek oldugu bdlgeler
belirlenir. Standart uptake value (SUV) degerinin yiiksekligi dokunun glukoz tiikketimiyle
ilisgkili olup, SUV degeri arttikga malignite olasiligr da artmaktadir (63). SUV degeri; doku
konsantrasyonu - mCi/ml / [Enjekte Doz — mCi/ viicut agirligi - kg] olarak hesaplanmaktadir.
Soliter akciger nodiilleri i¢in 2,5 ve lizeri SUV degerleri malignite lehine degerlendirilir (64).
PET, BT’den daha duyarli ve spesifik bir goriintiileme yontemi olup ileri evre akciger
kanserlerini tespit ederek gereksiz invazif prosedurleri onler (65). Yapilan prospektif bir
calismada KHDAK ’lerini evrelemede standart olarak kullanilan BT, ultrasonografi ve kemik
sintigrafisi gibi goriintileme yOntemleri lenf nodu metastazi ve uzak metastaz saptama
basarisi agisindan PET ile karsilastirilmistir (66). Mediastinal tutulum histopatolojik olarak,
uzak metastazlar ise diger goriintiileme yontemleriyle dogrulanmistir. Yapilan diger bir
calismada da 54 hastada bakilan 168 mediastinal lenf nodu PET ve BT ile klinik olarak

evrelenerek sonrasinda bulgular histopatolojik olarak dogrulanmistir (67). Her iki ¢alismada
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da PET’in sensitivitesi ve spesifisitesi BT’den daha yiiksek bulunmustur. Bu kapsamda

yapilan karsilastirma ¢alismasi Tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5. PET VE BT’nin Sensitivite ve Spesifitesinin Karsilastirilmasi

Sensitivite [%]

Spesifite [%]

Dogruluk [%]

Mediestanal Metastazlarin Teshisi

PET

91

86

BT

75

66

Mediestanal Hastaliklarin Evrelendirilmesi

PET

96

93

94

BT

68

65

66

8-10 mm’lik nodiillerde PET duyarlilig: diisiiktiir (68). PET-BT, PET ve BT goruntileme
tetkiklerinin birlestirilmesiyle olusturulmustur. PET ile elde edilen doku metabolik ve
biyolojik islevlerine ait veriler BT den elde edilen anatomik verilerle birlestirilerek kanserli
dokunun dogru lokalize edilmesine, boyut ve karakterinin anlasilmasina olanak saglar. PET
4 - 18 mm boyutundaki metastatik lenf nodlarinin goriintiilenmesinde BT den daha tistiindiir.
4 mm’den kiigiik lenf nodlar tespit edilemeyebilir. SUV degeri metastatik lenf nodlarinda
primer tiimdrden daha yiiksek olabilmektedir. Yapilan calismalarda lenf nodu evrelemesinde
PET-BT’ nin tek basina PET ve BT’den daha {istiin oldugu gosterilmistir (69, 70). Ancak
granulomatéz hastaliklarda ve bazi1 enfeksiyon durumlarinda mediastinal lenf nodu
tutulumunda goriilen yanlis pozitif sonuglar ve karsinoid tiimor gibi diisiik metabolik
aktiviteli timorlerde goérilen yanlis negatif sonuclar nedeniyle PET-BT siipheli olgularda
histopatolojik degerlendirme oOnerilmektedir. PET-BT’de goriilebilen bu problemlere
ragmen pre-operatif donemde yapilan PET degerlendirmelerinin gereksiz torakotomi
sayilarini, post-operatif relapslar1 ve 12 ay icinde gorulen olumleri azalttigi saptanmistir
(71). Ancak genel sagkalim iizerine bir etkisi yoktur (72). PET-BT’nin tedavi sonrasi yanit
degerlendirmede BT’ den {istiin oldugu disiiniilmektedir, ancak bu kaniy1 destekleyecek

daha biiyiik ¢aligmalara ihtiyag vardir (73).

Akciger kanseri kesin tanist siipheli bir nodiiliin perkiitan igne biyopsisi ya da

transbrongiyal biyopsi ile elde edilen doku Orneklerinin sitolojik ya da histolojik olarak
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incelenmesi sonucunda konmaktadir. Biyopsi sonucu olmaksizin kanser tanisi
kesinlestirilemez. Mediastinal lenf nodu metastazi evreleme ve tiimoriin rezektabilitesi
acisindan kritik bir faktordiir. Bu nedenle PET-BT veya BT’de 1 cm’den biiyiik mediastinal
lenf nodlar1 saptanmasi durumunda mediastinoskopi veya endobrongiyal ultrason ile
ornekleme yapilmasi (PET’de 18-florodeoksiglukoz (FDG) tutulumu olmasa bile) altin
standart evreleme yontemi olarak kabul edilmektedir. Mediastinal evreleme KHDAK’de
tedavi kararin1 yonlendiren en 6nemli faktordiir. Klinik evrelemenin operasyon sirasindaki
evrelemeden farkli olabilece8ini gosteren calismalar vardir (74). Yapilan ¢alismalarda
transtorasik, transbrongiyal ve endoskopik ultrason esliginde yapilan ince igne biyopsisi
veya aspirasyon sonuglari mediastinal evreleme agisindan mediastinoskopi sonuglariyla
karsilastirilmistir (74). Buna gore transtorasik ve endoskopik igne aspirasyonundan elde
edilen sonuglar mediastinoskopiden elde edilen sonucglarla benzer duyarhiliktadir.
Mediastinoskopi ile sol akcigerin lenfatik drenajini saglayan istasyon 5 ve 6’daki
aortopulmoner lenf nodlarina ulagilamamaktadir. Bu nodlarin degerlendirilebilmesi igin
Chamberlein prosedur (anterior mediastinoskopi) yapilmasi gerekmektedir. Endobronsiyal
ultrasonografi (EBUS) mediastenin degerlendirilmesinde alternatif ve guvenilir bir tani
yontemidir. Mediastinoskopinin yerini tutmasa da kullanima girmesiyle daha invazif

prosedurlerin sayica azalmasini saglamistir (75).

2.1.7. Evreleme

Akciger kanseri tanis1 alan hastada en etkili tedavi yontemini belirlemek ve prognoz
hakkinda bilgi edinmek amaciyla hastaligin anatomik yayginliginin belirlenmesi yani
evrelendirilmesi gerekir. KHDAK evrelendirmesinde IASLC (American Joint Committee
on Cancer) tarafindan gelistirilen TNM (T: primer timor, N:lenf nodu, M: metastaz)
evrelendirme sistemi kullanilmaktadir. TNM evrelendirme sisteminin son baskist olan 7.
baski, uluslararast 67.000 akciger kanseri vakasinin incelenmesini takiben 2010 yilinda
yeniden yaymlanmstir (76). Yedinci baskidaki ana degisiklikler timdr ¢api1 (T) ve metastaz
(M) tanimlamalarinda olmustur. 7 cm’den biiyiik tiimor ¢apt T3 olarak siniflanmistir. Bazi
evrelerin gruplandirilmasinda da degisiklikler yapilmistir. T2bNOMO Evre IB iken
1A, T2aN1MO vakalar 11B iken 1A, TANO-1MO vakalar da 1IB iken glincel siniflamada
IITIA olarak adlandirilmistir (76, 77) (Tablo 6, Tablo 7).
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Tablo 6. Akciger Kanseri Evrelendirmesi: 7 TNM Simiflandirmasi

T (Primer timor):

Tx: Primer tumarin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign hiicrelerin

tespit edilip goruntuleme teknikleri ya da bronkoskopi ile timoérun gosterilememesi.

TO: Primer tiimor kanit1 yok.

Tis: Karsinoma in situ.

T1: Enbuylk ¢ap1 <3 cm. olan, akciger veya viseral plevra ile gevrili, bronkoskopik olarak
lob brongundan daha proksimale invazyon kanitt olmayan timor (6rn., ana bronsta

invazyon yok)*.

Tla: Timoriin en biiyiik cap1 <2 cm. *

T1b: Tiimoériin en biiyiik ¢apt >2 cm. ancak <3 cm.

T2: Timoériin en biiylik capt >3 cm. ancak <7 cm. olmali veya tumor asagidaki

ozelliklerdenen az birine sahip olmali:

Ana brons tutulmus, ancak karinaya uzaklik <2 cm.

Visseral plevra invazyonu.

T2a Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 >3 cm. ancak <5 cm.

T2b TUmoriin en biiyiik ¢ap1 >5 cm. ancak <7 cm.

T3: Tiimdriin en biiyiik ¢apt >7 cm veya gogiis duvari (stiperior sulkus tumdrleri dahil),
diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi yapilardan herhangi
birine direkt invazyon gostermesi veya karinaya 2 cm’den daha yakin, ancak karinayi
tutmayan ana bronstaki tiimor veya biitiin akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif
pnomoni ile birlikte olan tiimor veya tiimorle ayni lobda farkli bir tiiméral nodiil(ler)

bulunmasi.

T4: Tumor herhangi bir blydklikte olup, mediasten, kalp, blylk damarlar, trakea,
rekiren larengeal sinir, 6zofagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilardan herhangi birini
invaze etmesi; timorle ayni akcigerde farkli bir lob iginde farkli bir tiimdral nodiil(ler)

bulunmasi.

N (Bolgesel lenf bezleri):

Nx: Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok.
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N1: Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer

timOorin direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.

N2: Aym taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

N3: Karsi taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya karsi taraf supraklavikular veya skalen lenf

bezi metastazi.

M (Uzak metastaz):

Mx: Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

M1a: Kars1 akcigerde farkli timaoral nodul(ler); plevral nodiller veya malign plevral (veya

perikardiyal) eflizyon ile birlikte olan timaor.***

M1b: Uzak metastaz

* Ana bronsun proksimaline uzanan bronsiyal duvarla sinirli invazyon gosteren herhangi

bir buyikltkteki nadir gorilen yizeyel yayilan tumor de T1a olarak siiflandirilir.

** Bu ozelliklerden en az biri var ve boyut saptanamamis veya 5 cm’den kigUk ise timor
T2a kabul edilir.

**% Akciger kanseri ile birlikte olan plevral (veya perikardiyal) efiizyonlarin cogu timore
baghdir. Bununla birlikte baz1 hastalarda plevral sivinin yinelenen sitolojik
incelemelerinde timaor saptanamaz. Bu olgularda sivi kanli degildir ve eksuda 6zelliginde
degildir. Klinik durum ve stvinin 6zellikleri timoru diisundirmiyorsa sivi evrelendirmede

dikkate alinmamali ve hasta T1, T2, T3 veya T4 olarak degerlendirilmelidir.
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Tablo 7. TNM'lere Gore Evre Gruplandirmasi

Evre Gruplan T N M
1A Tlab NO MO
IB T2a NO MO
A Tla,b N1 MO

T2a N1 MO
T2b NO MO
1B T2b N1 MO
T3 NO MO
1A T1-3 N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO,1 MO
1B T4 N2 MO
T1-4 N3 MO
v Thepsi Nhepsi M1la,b

TNM evrelendirmesine gore sagkalim degerlendirildiginde Evre ile sagkalimin ters
orantili oldugu goriilmektedir. Goldstraw ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada klinik

evrelendirme ile 5 yilllik sagkalim iligkisi Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Klinik Evrelere Gore 5 Yillik Sagkalim

Klinik Evre | 5 Yillik Sagkalim [%]

1A 50
IB 47
A 36
1B 26
A 19
"B 7

v 2

KHAK’de de TNM evreleme sisteminin kullanilmasin1 savunan goriisler vardir. Ancak

KHAK evrelemesinde kabul goren goriis sinirhi evre ve yaygin evre olarak hastaligin
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siiflanmasidir. Smirlt evre KHAK bir hemitoraksta sinirlt olup tek bir radyoterapi portuna
sigmaktadir. Fizik muayene ya da goruntilemelerde metastaz, malign perikaridyal veya
plevral eflizyon, kontralateral supra-klavikiler veya hiler tutulum saptanan hastalar ise
yaygin evre KHAK kabul edilmektedir. KHAK’lerinin %60-%70’1 yaygin evrede tant

almaktadir.

2.1.8. Prognostik ve prediktif faktorler

Prognostik faktorler tedaviden bagimsiz olarak hastaligin seyrinin 6ngoriilmesinde 6nemli
bir yere sahiptir. KHDAK ve KHAK’leri igin diisiik evrede tani, iyi performans durumu,
%5’den az kilo kayb1 ve kadin cinsiyet iyi prognostik faktorlerdir. Akciger kanserli
hastalarin performans durumunu 6lcmede Karnofsky ve Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) skalalar1 kullanilir. Performans skoru KHAK ve KHDAK’de hastanin
tedaviyi tolere edebilirligi ve prognozla iligkilidir. Baskilayici onkogen (p53) degisiklikleri,
dominant onkogen asirt ekspresyonu (c-myc, K-ras, erb-B2) KHDAK’de siktir ve koti
prognozla iliskilidir. KHDAK’de saptanan EGFR mutasyanlar ise iyi prognozla iligkili olup

hedefe yonelik tedavilere alinacak yanitin tahmin edilmesinde faydali goriinmektedir.

2.1.9. Tedavi

Akciger kanseri tedavisi tiimoriin histolojik tipine (KHAK veya KHDAK), evreye ve
hastaya 6zel faktorlere (yas, pulmoner kapasite, ek komorbid hastaliklar, hastanin istegi vb.)
baglhidir. KHDAK adenokarsinom, yassi epitel hiicreli karsinom, biiyiik hiicreli karsinom
gibi alt tipleri icermektedir ve bu alt tiplerde benzer tedavi yaklagimlar1 uygulanir. KHAK

ise sinirl1 evre ve yaygin evre olusuna gore farkl tedavi yaklasimlar: gerektirmektedir.

2.1.9.1. Evre | ve II Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklasim

Tek hemitoraksta siirli ve mediastinal tutulumun olmadigi KHDAK li hastalar Evre | ve
Evre Il olarak siniflanmaktadir. Klinik evreleme ¢ok guvenilir olmamakla birlikte Evre | ya
da Evre IT oldugu diisiiniilen hastalar lenf nodu érneklemesinde tutulum varsa Evre 3 olarak

yeniden siniflandirilmaktadir. KHDAK’li hastalarin yaklasik %30’u tan1 aninda Evre | ve
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Evre I1 hastaliga sahiptir (78). Bu hastalarda cerrahi eksizyon dncelikli olarak kullanilan ve
klr ile sonuclanabilen bir tedavi se¢enegidir. Lobektomi, sadece tek bir lobun eksizyonu,
erken evre KHDAK’de pulmoner fonksiyonu korumasi nedeniyle genellikle tercih edilen
cerrahi prosedurdur (79). Wedge rezeksiyonlarda gorulen lokal rekirrensde artis ve azalmis
sagkalim nedeniyle, timor kiiglik ve periferal yerlesimli olsa dahi lobektomi geleneksel
olarak tercih edilen prosediir haline gelmistir (79). Lobektomi ayn1 zamanda bronsiyal ve
hiler lenf nodlar1 ile sag yerlesimli tiimorlerde 4R ve 7 istasyonundaki lenf nodlarinin, sol
yerlesimli tiimorlerde ise 5/6 ve 7 istasyonundaki lenf nodlarmin diseksiyonunu da
icermelidir. Hastaligin major fissiirii agmas1 ya da proksimal ana bronsa ulagsmasi halinde

pnomonektomi tercih edilmektedir.

Erken evre KHDAK’de Kiratif cerrahi sonrasi goriilen lokal rekiirens ve uzak
metastazlarin morbidite ve mortaliteyi arttirmasi nedeniyle adjuvan kemoterapi kullanimi
giindeme gelmistir. Yapilan calismalarda sisplatin bazli rejimlerin kullanim1 sonrasi evre
Evre II hastalarda sagkalim avantaji saptandigi bildirilmistir (80). Evre | hastalarda ise

sagkalim avantaji saptanmadigi gibi hastaligin seyrini kotiilestirebilecegi bildirilmistir.

Post - operatif (adjuvan) radyoterapi (RT)’nin lokal rekiirensleri 6nledigine dair yapilan
caligmalar vardir (81, 82, 83). Bulgulardaki farkliliklar RT teknigi ve hasta se¢imine
baglanmakla birlikte post - operatif RT nin lokal rekiirensleri belirgin olarak azalttig
saptanmigtir. Ancak Evre | ve II KHDAK’li hastalarda cerrahi sinir pozitif olmadik¢a

kullanim1 6nerilmemektedir.

Konvansiyonel fraksiyone radyoterapi, altta yatan komorbid hastaliklari nedeniyle opere
olamayan Evre | ve Il KHDAK li hastalarda %20’ye yakin kiir sagladig: bildirilen alternatif
bir tedavi yontemidir. Gelisen teknoloji ile konvansiyonel radyoterapinin yerini stereotaktik
radyoterapi almaktadir. Stereotaktik viicut radyoterapisi, stereotaktik olarak isaretlenmis
hedef hacme tek tek veya az sayida fraksiyonlar halinde yilksek doz radyasyon
uygulanmasidir. Sadece primer tiimor dokusunu hedef alan bir teknik olup, tiimdriin drene
oldugu lenf nodlarina etki etmemektedir. Bu nedenle klinik olarak Evre I (TINOMO veya
T2NOMO) olan hastalarda kullanim1 uygundur. Bu teknoloji 6zellikle 4 cm’den kiigiik hedef

hacimleri ¢evreleyen normal akciger parankiminde konvansiyonel radyoterapiye gore daha
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az doz dagilim avantajimna sahiptir. Medikal olarak inoperabl kabul edilen Evre | KHDAK’li
hastalarda yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada ii¢ yillik primer tiimor kontrol oran1 %98, (¢
yillik hastaliksiz sagkalim orani %48, U¢ yillik uzak metastaz saptanma orani %22 ve Ug
yillik toplam sagkalim orani ise %56 olarak saptanmistir (84). Opere edilen erken evre
KHDAK’li hastalarin aksine medikal olarak inoperabl kabul edilen hastalarda diisiik doz

radyoterapi sonrasinda kemoterapi verilmesi kesin kabul edilen bir goriis degildir.

Erken evre KHDAK’li hasta takibinde primer tedavi sonrasi ana hedef; rekirensi veya
ikinci bir primer akciger kanserini erken teshis ve tedavi etmektir. Bu amagla ilk iki y1l alt1

ayda bir, sonrasinda ise yillik olarak kontrastli toraks BT ile takip dnerilmektedir.

2.1.9.2. Evre I11A ve 111B Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklasimi

Evre 111 KHDAK hastaligin yayilimi ve tutulumundaki degiskenlere bagli olarak oldukca
heterojen bir hastalik profiline sahiptir. Bu nedenle standardize bir tedavi protokolt yoktur.
Ancak devam etmekte olan ve yeni tamamlanmis c¢alismalardan elde edilen sonuclar
olgunlastik¢a bazi genel tedavi kilavuzlari tanimlanmistir. Guncel mevcut tedavi secenekleri
arasinda lokal hastalik kontrolii igin cerrahi eksizyon ya da radyoterapi, mikrometastaz

kontroll igin ise kemoterapi yer almaktadir.

Nonbulky Evre IIIA KHDAK tedavisi cerrahi ve/veya radyoterapi ve kemoterapiden
olusmaktadir. Olas1 tedavi kombinasyonlar1 arasinda cerrahi eksizyonu takiben adjuvan
kemoterapi, neoadjuvan kemoterapiyi takiben cerrahi ya da ardisik kemoterapi, radyoterapi
gibi secenekler yer almaktadir. Klinik olarak PET veya BT ile Evre |1 — 1l (NO) olarak
evrelenen hastalarda operasyon sirasinda N2 nodal tutulum saptanirsa Evre 111 hastalik kabul
edilmektedir. Bu hastalarda Onerilen tedavi yaklagimi adjuvan kemoterapiyi takiben
postoperatif rapyoterapi (50-54 Gy) uygulamasidir. Yapilan g¢alismalarda bu yaklagimin

lokal rekiirens oranlarini azalttig1 ancak genel sag kalimi etkilemedigi saptanmaistir (85).
Bulky Evre I11A ve Evre I1I1B tumorler cerrahi olarak anrezektabl kabul edilmekte olup

tedavide kombine kemoradyoterapi onerilmektedir. Kombine kemoradyoterapinin ardisik

olarak verilen kemoterapi ve radyoterapiye gore sagkalim avantaji sagladigi saptanmistir
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(86). Yapilan randomize g¢aligsmalarda, kemoterapiyi takiben verilen radyoterapinin tek
basina radyoterapi uygulamasina gére medyan ve uzun donem sagkalimda daha iyi sonuglar
verdigi ortaya konmustur (87, 88). Standart 60 Gy torasik radyoterapi genel sagkalim ve
lokal bolgesel kontrol agisindan 74 Gy radyasyon dozuna gore daha Ustiin bulunmustur (89).
Lokal ileri KHDAK tedavisinde hedefe yonelik tedavilerin hentiz roll yoktur. Gefitinib ile
yapilan ¢aligmalarda toplam sagkalimda avantaj saptanmamistir (90). Anti-anjiojenik bir
molekil olan bevasizumab ile yapilan bir ¢alismada ise trakeodzefageal fistiil olusma
riskinde artis bulunmus olup es zamanl torasik radyoterapi ile birlikte kullanimi

onerilmemektedir (91).

2.1.9.3. Evre IV Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklasimi

Kemoterapi metastatik KHDAK’li hastalarda sagkalimi arttirmaktadir. 1 yillik sagkalim
oran1 tedavisiz hastalarda yaklastk %10 iken, tedavi alan hastalarda 9%35-%40
duzeylerindedir. Kemoterapi, semptomlar1 azaltmasi Ve hastanin hayat kalitesini arttirmasi
nedeniyle performans skoru iyi olan hastalara genellikle 6nerilmektedir. Ancak tedavinin
kiiratif olmadigi, semptomlar1 azaltmaya yonelik olarak verildigi ve hastalik siirecine
katkisinin kisith oldugu hasta ile konusulmali ve hasta bilgilendirilmelidir. Kemoterapi
cevabini belirleyen prognostik faktorler arasinda performans skoru ve hastaligin yayginligi
vardir. Kadin cinsiyet, kilo kaybinin olmamasi, normal serum laktat dehidrogenaz diizeyleri

ve kemik veya karaciger metastazlarinin olmamasi iyi prognostik faktorlerdir.

Yapilan randomize ¢alismalarda platin icerikli ikili tedavilerin klinik olarak birbirlerine
tistiinliikleri net olarak gosterilememis olsa da sisplatin igerikli rejimlerin karboplatine gore
sagkalim ustiinliigi tasidigini destekleyen ¢alismalar vardir (92, 93). Performans durumu iyi
olan hastalarda 4-6 kiir seklinde verilmesi Onerilmektedir. Ancak KHDAK ’lerinin alt

tiplerine yonelik degisik tedavi yaklagimlarini destekleyen veriler elde edilmistir.

Pemetrexed; timidilat sentaz, dihidrofolat redlktaz ve riboniikleotid formiltransferaz gibi
folat bagimli enzimlerin inhibitoriidiir. Daha 6ncesinde kemoterapi almadigi bilinen 1700
kisilik bir hasta grubunda yapilan bir c¢alismada pemetrexed/sisplatin alan hastalar

gemsitabin/sisplatin alan hastalarla karsilastiritlmis ve toplam sagkalimda anlamli bir fark
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elde edilememistir (94). Ancak alt grup analizlerinde pemeterexed/sisplatin alan
adenokarsinomlu ve buylk hicreli karsinomlu hastalarin toplam sagkalimlarimda anlaml
artis (13 aya 11 ay) saptanmustir. Skuamoz hiicreli karsinomlu hastalarda ise
gemsitabin/sisplatin alan alt grupta sagkalim avantaji elde edilmistir. Bu ve diger
calismalarin 15181inda pemetrexed skuamoz hiicreli dist KHDAK’lerde 1.basamak, idame ve
2. basamak tedavilerde onay almistir. Bevasizumab da skuamoz hiicreli  disi
KHDAK ’lerinde kemoterapiye ek olarak 15mg/kg dozunda kullanildiginda sagkalimi
arttirmaktadir (95). Ancak kanama riskini arttirmasi nedeniyle dikkatli kullanilmasi

oOnerilmektedir. Skuamoz hiicreli karsinomda kullanimi kesin kontraendikedir.

Tirozin kinaz inhibitdrleri (TKI) ve monoklonal antikorlar olmak {izere epidermal biiyiime
faktor reseptorlerini (EGFR) hedef alan iki tedavi yaklasimi bulunmaktadir. TKI” leri hiicre
membranint asip intraseliiler tirozin kinaza baglanarak aktivitesini inhibe ederler.
Monoklonal antikorlar ise EGFR’nin hiicre dis1 par¢asina baglanarak reseptor inhibisyonu
yaparlar. Afatinib geri doniigsiiz bir EGFR ve HER-2 inhibitorii olup EGFR mutasyonu
tastyan KHDAK ’lerinde birinci seri tedavide kullanim onayr almistir (96). Ancak bu

tedavilere kars1 9 ay ile 18 ay aras1 siirelerde direng gelisimi s6z konusudur.

Krizotinib, ALK (Anaplastik Lenfoma Kinaz) inhibitort olup 2011 yilinda EML4-ALK
fizyon geni tastyan KHDAK’lerinde kullanim onayr almistir. Yapilan ¢alismalarda
krizotinib kullanimiyla GSK siiresinde artis saptanmistir (97). ALK translokasyonu tasiyan
ya da EGFR mutasyonu tastyirp TK1 ile tedavi edilen hastalarda progresyon genellikle santral
sinir sistemi gibi sinirli alanlarda goriilmektedir. Bu durumda metastazin eksizyonu ya da

radyoterapi gibi lokal tedavi yaklagimlari klinik yaniti arttirmaktadir (98).

Erlotinib, taksan ve platin bazli tedavilerle yanit alinamayan hastalarda kullanim onay1

almistir. Ikinci ve {iciincii seri tedavide kullanimda sagkalim {istiinliigii vardir (99).

2.1.9.4. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Tedavi Yaklasimi

Kiigiik hiicreli akciger kanseri, tek bir hemitoraksta ve mediastinal, supraklavikiler lenf

nodlar1 dahil olmak tizere bolgesel lenf nodlarinda saptandiginda sinirl evre, bu alanlarin

36



disinda yayilim gosterdiginde ise yaygin evre olarak siniflanmaktadir. KHAK sik metastaz
yapma egilimde bir kanser tiiridiir ve tan1 aninda tiim hastalarin mikrometastaz yapmis
olabilecegi 6ngoriilmektedir. Bu nedenle yeni tan1 alan hastalarin kontrastli toraks-batin BT,
kranyal MR, PET veya kemik sintigrafisi ile metastaz a¢isindan taranmasi 6nerilmektedir.
Siklikla metastaz saptanan bolgeler beyin, karaciger, kemik iligi, kemik ve santral sinir

sistemidir.

Platin bazli kemoterapi rejimleri KHAK tedavisinin temelini olusturmaktadir. Etoposid
ve sisplatin/karboplatin igerikli standart kemoterapi rejimi ile sinirl evrede %50 tama yakin,
yaygin evrede ise %25 tama yakin tedavi yanit1 alinmaktadir. Tedavinin ilk iki kiirii ile dahi
tiimdr boyutu kiigiilmekte ve tiimore bagl semptomlarda hizli bir palyasyon saglanmaktadir.
Hizli tedavi yanitina ragmen sinirli evrede goriilen ortama sagkalim 14 ay, yaygin evrede ise
ortalama 9 aydir. Yaygin evrede tani alan hastalarin sadece %5’1 iki yildan fazla
yagsamaktadir. Kemoterapi dozlari ile sagkalim arasinda iliski saptanmamustir (100). Birinci
seri standart kemoterapi rejimi alt1 kiir olup randomize ¢alismalarda uzun sireli kemoterapi
uygulamasinin ve konsolidasyon tedavisinin sagkalima faydasi gosterilememistir. ikinci seri
kemoterapi yanit1 hastalifm indiiksiyon kemoterapisi sonrasi relaps siiresine bagldir. ilk
kemoterapiden 3 ay sonra relaps saptanmasi halinde hastalik kemoterapiye duyarls; ilk 3 ay
iginde relaps olmasi halinde ise direngli olarak kabul edilmektedir. Topotekan duyarl
hastalikta saptanan %20-40’lik tedavi yanit oran1 ve 22-27 haftaya varan ortalama sagkalim
suresi ile ikinci seri tedavide kullanim onay1 almigtir (101). Yasl hastalarda tek ajan etoposid
ve kombine kemoterapiyi karsilastiran g¢alismalarda tek ajan kullaniminin ortalama

sagkalimi azalttig1 ve hayat kalitesinde diisiise yol actig1 saptanmigtir (102, 103).

Sinirh evre KHAKli hastalarda kemoterapiye ek olarak gogiise uygulanan radyoterapi
uzun donem sagkalimda 6nemli bir avantaja sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda 3 yillik sagkalim
analizinde kemoterapiye kiyasla %5’lik bir sagkalim avantaji elde edilmistir (104).
Kemoterapi ile es zamanli verilen radyoterapi ardisik radyoterapiye goOre sagkalim
Ustiinliigline sahip olmakla birlikte tedaviye bagli komplikasyon goriilme sikligi daha
fazladir. Kombine tedavilerde erken donem radyoterapinin ge¢ dénem radyoterapiye gore
daha tstlin oldugunu saptayan c¢aligmalar vardir (105). Bu bilgiler 1s18inda performans

durumu iyi, sinirli evre KHAK’de es zamanli kemoradyoterapi 0nerilmektedir. Profilaktik
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kranyal radyoterapinin ortalama sagkalimi 5 aydan 7 aya kadar arttirdig1 saptanmis olup
siirl evre KHAK li hastalara ve kemoterapi yanit1 alinan yaygin evre KHAK’li hastalara

onerilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2010 ile Aralik 2014 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakultesi Onkoloji B.D tarafindan takip edilen tiim akciger kanserli hastalar dahil edilmistir.
Hastalarin dosyalarina poliklinik arsivinden, KOU Tip Fakiiltesi hastane arsivinden ya da
telefon yoluyla hasta yakinlarindan istem seklinde ulasildi. Dosyalar geriye donuk olarak
incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara igme durumlari, timor patolojileri, timaorin evresi,
metastaz yeri, cerrahi tedavi yontemleri, adjuvan - neoadjuvan tedavi segenekleri, sirasiyla
aldiklar1 kemoterapi rejimleri, EGFR ve ALK mutasyon durumlari, niiks ve metastaz
tarihleri ile son gorilme tarihleri kaydedildi. Poliklinik takibinden ¢ikmis olan hastalara
telefon ile ulagilarak son durumlar1 hakkinda bilgi alindi. Telefon ile ulasilamayan hastalar
hakkinda ise merkezi niifus idare sistemi (MERNIS) kullanilarak T.C kimlik numaralari ile
bilgi edinildi. Hastane disinda vefat etmis olan hastalarm 6liim tarihlerine MERNIS sistemi
kullanilarak ulasildi. Takipten ¢ikan ancak sag oldugu bilinen hastalarin son poliklinik kayit

tarihleri son gorilme tarihleri olarak alindi ve sag kalimlar bu tarihlere gore hesaplandi.

Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows 20.0 versiyonu kullanildi. Degiskenler
Ortalama + standart sapma, medyan (25. persantil - 75. persantil) ve frekans (ytzdelikler)
olarak verildi. Calisma verileri degerlendirilirken normal dagilim gosteren degiskenlerin iki
grup karsilagtirmalarinda Student's t test, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda
ise Pearson ki-kare testi, Fisher’s Exact test kullanildi. Mortaliteye etki eden degiskenlerin
degerlendirmesinde Lojistik Regresyon analizi (forward — conditional) kullanildi. Sagkalim
analizlerinde Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak 6nemlilik
icin yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2010 - Aralik 2014 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi onkoloji
polikliniginde takip edilen akciger kanserli hastalar alinmistir. Bu yillar arasinda onkoloji
poliklinige basvuran toplam hasta sayis1 8643’tiir. Bu basvuran hastalarin 1262’si akciger
kanseri tanilidir. 5 yilda gorilen akciger kanseri tanili hastalar tiim basvurularin %15 ini
olusturmaktadir. Takip kayitlarina ulasilan 653 hasta calismaya dahil edilmistir. Bu
hastalarin %10’u (n= 65) kadin, %901 (n=588) erkektir. Cinsiyet ve mortalite arasindaki
iliski incelendiginde Pearson ki-kare (%?=0,057), p= 0,811 bulunmus olup istatistiksel
olarak cinsiyet ve 6liim oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Hastalarin %86°s1
sigara igmektedir. Bagvuru aninda yapilan degerlendirmede %65’inin ECOG PS:0, %
27’sinin PS:1, %7’sinin PS:2, %]1’inin ise PS:3 olarak saptanmistir. Tiim hastalarin yas
dagilimi 29-84 arasinda olup yas ortalamasi 60’tir. Hastalarin %80 (n=520)’i KHDAK, %20
(n=133)’si ise KHAK tanilidir. KHDAK ile bagvuran hastalarin % 37’si Evre 4, % 27’si

Evre 3, % 8’i Evre 1, % 6’s1 ise Evre 2 olarak saptanmustir.

KHDAK alt tipleri incelendiginde hastalarin %37 (n=241)’sinin adenokanser, %41
(n=268)’inin skuamdoz hiicreli kanser, %2 (n=11)’sinin ise buyik hiicreli kanser, karsinoid

ve digerlerinden olustugu saptanmustir (Sekil 2).

SIKLIK

m KHAK
= ADENO CA

SKUAMOZ CA

® DIGERLERI

Sekil 2. Akciger Kanserlerinin Patolojik Dagilimi
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Evre | ve Evre Il KHDAKli vakalar toplam vakalarin % 15’idir. Hastalarin % 4’0 (n=26)
Evre 1A, % 5”1 (n=29) Evre IB, % 3,5’i (n=23) Evre I1A, % 3’ (n=19) ise Evre 1B dir.
Nodal tutulum agisindan degerlendirildiginde % 75 hastanin NO, % 25 hastanin ise N1
tutulumu oldugu saptanmustir. Evre | ve II tanili hastalarin ortalama izlem siresi 22 aydir.
Hastaliksiz sagkalim siiresi Evre I’de medyan 15 (8 - 26) ay, Evre I’ de medyan14 (10 - 27)
aydir. Mann-Whitney testine gore p=0,809 olup hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda
anlamli fark bulunamamistir. Kaplan-Meyer analizine gore Evre | vakalarda ortalama yasam
stresi 45 ay (% 95 CI) (39 - 51), Evre Il vakalarda ise 41 ay (% 95 CI) (34 - 48) olarak
saptanmistir. Log Rank testine gére Evre | ve Evre Il KHDAK’li hastalarin GSK’lar
karsilastirildiginda %:1,63 (p: 0,201) saptanmis olup yasam siirelerinde bir fark goriilmesine

ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir (Sekil 3).
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Sekil 3. Evre | ve I KHDAK GSK Kiyaslamasi

Hastalarin % 65’ine lobektomi, % 15’ine pndmonektomi, % 2’lik bir kismina wedge
rezeksiyon prosediirleri uygulanmistir. Lobektomi uygulanan hastalarin ortalama yasam

sliresi 48 ay, pnomonektomi uygulanan hastalarin ortalama yasam siiresi ise 34 aydir.
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Lobektomi ve pndmonektomi olan hastalarin GSK’lar1 kiyaslandiginda Log-Rank testine
gore 2 4,64 (p: 0,031) olup istatistiksel olarak onemli bir fark oldugunu gostermektedir
(Sekil 4).

Sagkalim Analizi
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Sekil 4. Lobektomi ve Pnomonektomide GSK Kiyaslamasi

Calismamiza dahil edilen hastalardan Evre 1A’da 1, Evre IB’de 2 , Evre ITIA’da 5, Evre
[1B’de 1, Evre I1IA’da 22 ve Evre I1IB’de ise 9 hasta olmak Uzere toplamda 40 hasta (% 6)
medikal olarak inoperabldir. Medikal olarak inoperabl olan hastalarin median yasam stiresi
17 ay’dir. Toplamda 7 hasta radikal RT almigtir. Bunlardan 5 hasta kaybedilmis olup

Kaplan-Mayer analizine gore median yasam siiresi 22 aydir.
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Sekil 5. Medikal Olarak inoperabl Olan Hastalarin GSK Analizi

Adjuvan tedaviler agisindan degerlendirildiginde %22 hastanin adjuvan RT, %43 hastanin
navelbin - platin, %38 hastanin ise paklitaksel - platin iceren KT rejimleri aldig1 saptanmustir.

Evre 1A ile takip edilen hasta sayis1 102 (%16), Evre 11IB ile takip edilen hastalarin
sayist ise 77 (%12)’dir. Evre IlIA olan hastalarin 22’sine (% 3) timor rezeksiyonu
yapilmistir. Bunlarin 9 (% 9)’u lobektomi, 8 (% 8)’i pndomonektomi, 2 (% 2)’si
bilobektomidir. 3 hasta ise perop-inop kabul edilmistir.

15 (% 7) hasta adjuvan KT, 11 hasta adjuvan RT, 8 (% 8) hasta adjuvan KT + RT almistir.
Adjuvan KT alan hastalarin dagilimina bakildiginda 4 hastanin Paklitaksel+ Karboplatin (%
4), 6 hastanin Vinorelbin + Karboplatin, 2 hastanin Dosetaksel + Sisplatin, 1 hastanin ise

Gemsitabin + Sisplatin aldig1 saptanmustir.
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Opere olamayan 76 Evre Il hastanin KT dagilimi 8 (% 11) hastada Etoposid + Platin, 16
(% 21) hastada Dosetaksel + Platin, 47 (% 62) hastada Paklitaksel + Platin, 5 (% 7) hastada
ise Gemsitabin + Platin seklinde dagilim gostermektedir. Konkomitan ve ardisik RT alan
Evre IITA hastalarin genel sagkalimi Kaplan-Meyer testi ile degerlendirildiginde es zamanl
RT alan hastalarin median sagkalimi 12 ay, ardisik RT alan hastalarin median sagkalimi ise
14 ay olarak saptanmustir. Log-Rank testine gére(y?: 0,438) p: 0,508 olup istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir.

Evre IITA KHDAK’li hastalarin hastaliksiz sagkalim suresi ortalamasi 10 ay (5 - 15)’dur.
Evre I1IB hastalarda konkomitan kemoradyoterapi alan hasta sayis1 11 olup median sagkalim
stresi 13 ay (7-19)’dir. Ardisik radyoterapi alan hasta sayisi ise 54 olup median sagkalim
stresi 13 ay (8-18)’dir. Log-Rank testine gore ardisik ve eszamanli radyoterapi alan
hastalarm GSK’lar1 karsilastinldiginda  (x?= 0,042) p=0,38 olarak saptanmis olup

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (Sekil 6).

Sagkalim Analizi

1.0 EVRENTEDYENI
l ~ESZAMANLI
: ARDASIK
$ - ESZAMANLI.censored
-~ ARDASIK-censored

0,8+ y ‘*‘
£
© 067 -
-
0] "
©
v
g o4
&
=

029

0,04

T T T T T T T
0 100 200 30,0 400 S00 60,0
Izlem Stiresi

Sekil 6. Evre IIIB KHDAK Es Zamanh ve Ardisik RT GSK Kiyaslamasi
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Evre IV KHDAK ile takip edilen hasta sayis1 244 (% 37)’tlr. Bu vakalarin % 55’ini
(n=135) adenomato6z kanser, % 43’tinii (n=105) skuamoz hiicreli kanser, % 0,08’ini (n= 2)

ise biiyiik hiicreli kanser ve diger alt tipler olusturmaktadir.

Hastalarin % 63’tinde (n=154) multiple metastaz, % 19’unda (n=47) sadece kemik
metastazi, % 8’inde (n=19) surrenal metastaz, % 6’sinda (n=14) beyin metastazi ve % 4’iinde

(n=10) ise karaciger metastazi saptanmustir (Tablo 9).

Tablo 9. Evre IV KHDAK Metastaz Yeri

_ METASTAZ YERI
PATOLOJI i : . — :
BEYIN | KEMIK | SURRENAL | KARACIGER | MULTIPL
ADENOMATOZ KANSER 9 24 13 4 85
SKUAMOZ HUCRELI 5 23 6 6 65
KANSER
DIGERLERI 0 0 0 0 2
BUYUK HUCRELI KANSER 0 0 0 0 2
TOPLAM 14 47 19 10 154

Evre 1V Kkanserli hastalarin 23171 (% 95) 1. seri KT almustir. 2. seri KT alan hasta sayist
89, 3. seri KT alan hasta sayis1 21, 4. seri KT alabilen hasta sayisi ise 4’ tur. Birinci seride
verilen KT rejimi % 47 siklikla (n: 114) Paklitaksel + Platin, % 20 siklikla (n: 49) dosetaksel
+ platin ve % 17 siklikla (n: 42) Gemsitabin + Platin’dir (Tablo 10). Yasam siireleri agisindan
incelendiginde; Dosetaksel + Platin igeren KT rejimi alan hastalarin median yagam siiresi 7
ay, Paklitaksel + Platin igeren KT alan hastalarin median yasam siiresi 6 ay, Gemsitabin +
Platin iceren KT alan hastalarin median yasam siiresi ise 5 ay’dir. Log-Rank testine gére KT
rejimleri ve GSK’a olan etkileri kiyaslandiginda Paklitaksel + Platin ile Gemsitabin + Platin
arasinda onemli fark saptanmistir (y2:10,91 , p: 0,001) (Sekil 7). Evre IV KHDAK de
median sagkalim ise 6 ay’dir (Sekil 8).
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Tablo 10. Evre IV KHDAK 1. Seri Kemoterapi Dagilim

Vaka Sayist Yiizde [%]
ETOPOSID+PLATIN 5 2
DOSETAKSEL+PLATIN 49 20,1
PAKLITAKSEL+PLATIN 114 46,7
GEMSITABIN+PLATIN 42 17,2
GEMSITABIN 9 37
PEMETREXED+SISPLATIN 6 2,5
DOSETAKSEL 1 0,4
PLATIN 2 0,8
ERLOTINIB 1 0,4
PAKLITAKSEL 2 0,8
Tedavi Almayan 13 53
TOPLAM 244 100
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Sekil 7. Evre IV KHDAK” de 1. Seri KT Rejimlerinin GSK Kiyaslamasi
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Sekil 8. Evre IV KHDAK GSK Analizi

Hastalar ikinci seri KT’ de % 12 siklikla (n:29) Pemetrexed, % 10 siklikla (n: 24)
Gemsitabin ve % 3 siklikla (n:8) Pemetrexed + Sisplatin almistir. Uglincti seri KT rejimleri
ise % 3,3 siklikla (n: 8) Gemsitabin, %2 siklikla (n: 4) Vinorelbine olarak siralanabilir.
Toplamda 51 hastanin EGFR pozitiflik durumuna bakilmistir. Adenomattz kanserli 43
hastada EGFR bakilmis % 79 (n: 34)’unda negatif saptanmistir. Bakilan % 14 (n: 6) hastada
EGFR pozitif saptanmaigtir.

KHAK oran1 % 20 olarak (n: 133) olarak bulunmustur. 133 hastanin 104°l (% 78) takip
sonucunda eksitus olmustur. 29 hastanin (% 22) ise takibine devam edilmektedir. Yas
dagilimi 31 - 82 arasinda degigsmekte olup yas ortalamasi 59°dur. Tan1 aninda % 65 hastanin
PS:0, % 26 hastanin PS: 1, % 8 hastanin ise PS: 2 olarak saptanmistir. Siirli evre KHAK
ile takip edilen hasta sayist 29 (% 22), yaygin evre KHAK ile takip edilen hasta sayisi ise
104 (% 78)’tlr.
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Tim KHAK’li hastalarin median sagkalimi 7 ay (Cl % 95) (6 — 8)’ dir. Simirli evre
KHAK’ nin median sagkalim siiresi 9 ay (Cl % 95) (4 — 14), yaygin evre KHAK’nin median
sagkalim stiresi ise 7 ay (Cl % 95) (5 —9)’dir. KHAK ile takip edilen 29 hastanin 28’i (%97)
sisplatin + etoposidli, 1°i ise karboplatin + etoposidli rejimler almistir. Hastalarin % 4’ es
zamanli, %17’si ise ardisik kemoradyoterapi almistir. Ardisik radyoterapi alan KHAK’ li
hastalarin median sagkalimi1 9 ay (Cl %95) (2 — 16)’ dur.

Es zamanli kemoradyoterapi alan hasta sayisinin az olmasi sebebiyle (n: 5) GSK avantaji
bakimindan ardigik RT alan hastalarla karsilastirildiginda anlamli veriler saptanamamustir.
Yaygin evre KHAK’ nin median sagkalimi 7 ay CI (5 — 9)’dir. Yaygin evre KHAK
tedavisinde hastalarin % 95’ine sisplatin + etoposid kemoterapi kombinasyonu verilmistir.
Ikinci seri kemoterapi alan hastalarm %29’u etoposid + platin, % 27’si irinotekan + platin,

% 38’1 ise sadece irinotekan almaistir.
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5. TARTISMA

Akciger kanseri diinya genelinde goriilen kanserlerin %15’ini olusturmakta ve kansere
bagh oliimlerin %28’inden sorumlu tutulmaktadir. 2010-2014 yillar1 arasinda KOU
Hastanesi onkoloji poliklinigine bagvuran 8643 hastanin 1262’°si akciger kanseri tanilidir.
Bu veriler 1s181inda klinigimizde 5 yilda akciger kanseri goriilme sikligr %15°tir. Akciger
kanseri vakalarinin % 10°u kadinlarda; % 90’1 ise erkeklerde saptanmistir. Elde edilen veriler
Saghik Bakanhg Kanserle Savas Dairesi'ne bagli Kanser Izlem Denetim Merkezleri
(KIDEM) verileri ve dinya verileri ile benzerlik gostermektedir. Cinsiyet ve mortalite
arasindaki iliski incelendiginde Pearson ki- kare (%?=0, 057), p= 0,811 bulunmus olup

istatistiksel olarak cinsiyet ve 6liim oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

KHDAK’li hastalarin degerlendirilmesinde yas ortalamasi 60 (minimum 29 - maksimum
84), KHAK de ise yas ortalamasi 59 (minimum 31 — maksimum 82) olarak saptanmuistir.
2005-2009 y1l1 Tiirkiye verilerine gore erkeklerde goriilen akciger kanseri yas ortalamasi 77
iken kadinlarin yas ortalamasi ise 80°dir (9). Amerikan Kanser Dernegi’nin 2015 yil
istatistiklarine gore ise akciger kanseri tanisi alan hastalarin 2/3’{i 65 yas ve iizeri olup,
%?2’den az hasta 45 yas ve altinda tani almaktadir. Ortalama akciger kanseri tani1 yasi 70
olarak saptanmustir (106). Turkiye ve Amerika verileriyle kiyaslandiginda verilerimizin daha
genis bir yas araliinda dagildig1 ve yas ortalamasinin daha diisiik oldugu goriilmektedir.
ABD verilerine gore skuamoz hucreli kanser 1987 yilina kadar en sik goriilen akciger kanseri
histolojik formudur. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda skuaméz hiicreli kanserin
yerini adenokanserin aldig1 ve tiim akciger kanserlerinin %20’sini olugturan KHAK lerinin
sikliginda 1986-2002 yillar1 arasinda %17°den %13’°e azalma oldugu saptanmistir (107).
Tim akciger kanserlerinin %85’inden sorumlu tutulan sigara ve tiitiin igiciliginin birakilma

oranlarinin artmasinin skuamoz hiicreli kanser goriilme sikligini azalttig1 diistiniilmektedir.

Klinigimize bagvuran hastalarin akciger kanseri histolojik alt tiplerinin %20’sini KHAK
(n:133) , %80 (n:520)’ini ise KHDAK olusturmaktadir. Bu dagilim diinya verileri ile
orantilidir. KHDAK alt tipleri incelendiginde hastalarin %37 (n:241)’sinin adenokanser,
%41 (n:268)’inin skuamdz hucreli kanser, %2 (n:11)” sinin ise blyuk hucreli kanser,

karsinoid ve digerlerinden olustugu saptanmustir. Turkiye verileri de bolgesel olarak farklilik
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gostermektedir. Izmir’de %33’liik oranla adenokanser en sik oranda goriiliirken, Sivas’ta
%65’lik oranla skuamoz hiicreli kanser en sik goriilmektedir (9). Skuamdz hucreli alt tipin
diinya verilerinden farkl olarak yiiksek bulunmasinin %86°lik sigara i¢iciligi oranina bagl
olabilecegi diisiintilmektedir. Alt histolojik tiplerde bu degisimi yaratan degiskenlere yonelik

ek caligmalara ihtiyag vardir.

Evre | ve Evre Il KHDAK’li hastalar tiim akciger kanserlerinin yaklasik %30°luk bir
kismini olusturmaktadir (78). Calismamizdan elde edilen verilere gore ise Evre | ve Evre 1l
KHDAK’li vakalar toplam vakalarin %15’idir. Literatiir verileri ile kiyaslandiginda erken
evre KHDAK’li vaka oranlar1 daha diisik bulunmustur. Hastalarin erken evrede
yakalanmasina yonelik tarama programlarinin arttirilmast ve toplum genelinde
yayginlagsmasi halk saglig1 a¢isindan 6nem tagimaktadir. 5 yillik sagkalim Evre 1A’da %50,
Evre I1B’de %47, Evre ITA’da %36 ve Evre 1IB’de ise %26 olup hastaligin evresi ile ters
koreledir (76). Medikal olarak opere olmasinda sakinca olmayan Evre | ve Evre Il
KHDAK 11 hastalarda tercih edilen standart tedavi segenegi cerrahi eksizyondur. Operasyon
tipi randomize ¢alismalarla validite edilmemis olsa da cerrahi serilerden elde edilen uzun
sagkalim verileri cerrahi tedaviyi destekler niteliktedir. Lobektomi lokal rekirensleri
Onlemesi, sagkalimi arttirmasi ve pulmoner fonksiyonlart korumasi nedeniyle en sik
uygulanan cerrahi prosediir segenegidir (79). Sublober rezeksiyon bir ya da birden fazla
segmentin anatomik olarak ¢ikarilmasidir. Sinirli sublober rezeksiyon ise lobektomiyi tolere
edemeyecek yasli, pulmoner fonksiyonlar1 kisitli olan hastalarda bir segenek olabilir. 3
cm’den kiiciik primer timorlerde etkili bir segenektir. Retrospektif bir analizde sinirli
rezeksiyonun sagkalimi lobektomiye gore daha diisiik bulunmustur (108, 109, 110). 2014
yilinda yapilan bir meta-analize gére 2 cm’den kiguk lezyonlarda segmentektomi ve
lobektominin sagkalimlari benzerdir (111). Calismamizdan elde edilen veriler
degerlendirildiginde hastalarin %65’ine lobektomi, %15’ine pnémonektomi, %?2’lik bir
kismina wedge rezeksiyon prosediirleri uygulandigi saptanmistir. Lobektomi uygulanan
hastalarin ortalama yasam siiresi 48 ay, pndmonektomi uygulanan hastalarin ortalama yagam
stiresi ise 34 aydir. Lobektomi ve pndmonektomi olan hastalarin GSK’lar kiyaslandiginda
v%:4,64 (p:0,031) olup istatistiksel olarak anlamlidir. Sayica az olmalari nedeniyle bizim
calisgmamizda  segmentekomi  ve  lobektomi  uygulanan  hastalarin = GSK’lar

kiyaslanamamustir.
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Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada medikal olarak inoperabl kabul edilen Evre |
KHDAK’li hastalarda stereotaktik radyoterapi kullanilmistir. Bu hastalarda Ug¢ yillik primer
tiimdr kontrol orant %98, ti¢ yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %48, ti¢ yillik uzak metastaz
saptanma orani %22 ve ¢ yillik genel sagkalim orani ise %56 olarak Saptanmistir (84).
Calismamiza dahil edilen hastalardan toplamda 40 hasta (%6) medikal olarak inoperabldir

ve bu hastalarin median yasam siiresi ortalama 17 (10 - 24) ay’dir.

Erken evre KHDAK’de cerrahi eksizyon sonrasi uygulanan adjuvan kemoterapinin
sagkalima etkisini arastiran pek ¢ok calisma yayinlanmistir. Bu ¢aligmalarin ortak analizi
sonrasinda sisplatin bazli adjuvan rejimlerin 5 yillik sagkalim iizerinde %5’lik (p:0,005) bir
avantaj sagladigi saptanmigtir (80). Adjuvan tedavinin etkinlik derecesi hastaligin evresine
gore degiskenlik gostermektedir. Evre IA KHDAK li hastalarda uygulanan adjuvan tedavi
daha koétii sagkalimla sonuglanmistir. 9633 hastanin dahil edildigi Cancer and Leukemia
Group (CALGB) c¢alismasinda hastalar sadece cerrahi ve cerrahi  sonrasi
karboplatin/paklitaksel rejimi alanlar olarak randomize edilmistir. Uzun siireli takip sonrasi
sadece 4 cm’den biiyiik primer tiimorii olan 1B hastalarda adjuvan kemoterapi ile sagkalim
avantaji elde edildigi saptanmistir (112). Calisma hastalarimizin adjuvan terapileri
degerlendirildiginde %22 hastanin adjuvan RT, %43 hastanin vinorelbin — platin’li, %38

hastanin ise paklitaksel — platin’li adjuvan KT rejimleri aldigi saptanmuistir.

Heterojen bir hastalik profiline sahip olmast nedeniyle Evre 11l KHDAK tedavisinde
hasta bazli tedavi yaklagimlari benimsenmektedir. Evre A KHDAK tedavisi cerrahi
velveya radyoterapi ve kemoterapi rejiminden olusmaktadir. Komple rezeksiyon yapilmis
Evre III KHDAK’li hastalarda kullanilan platin bazli rejimlerin sagkalimi arttirdigina dair
yayinlanmis calismalar mevcuttur. Sisplatin igeren kemoterapi rejimlerinin kullanim
komple tiimoral rezeksiyon yapilmis Evre 11-111 KHDAK li hastalarda kabul goren standart
tedavi yaklagimini olusturmaktadir (113, 114). Bizim ¢alisamamizda da adjuvan KT alan
hastalarin dagilimma bakildiginda tiimiine platin bazli ikili tedavi rejimleri verildigi
saptanmistir. Tam cerrahi rezaksiyon yapilmis Evre III KHDAK’li hastalarda adjuvan
RT’nin rolii tam olarak belirlenememekle birlikte RT etkinligi nodal tututulumun

yayginligina ve kullanilan adjuvan kemoterapi rejimine baglanmaktadir (115, 116).
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Opere olamayan Evre II1A ve Evre IIIB hastalarda yapilan iki blylk randomize, ¢ok
merkezli ¢aligmada konkomitan ve ardisik radyoterapinin sagkalim avantajlar
kiyaslanmistir. Buna gore konkomitan kemoradyoterapi ile hastalarda sagkalim avantaji
saglandig1 bildirilmistir (117, 118, 119, 120). Konkomitan kemoradyoterapide en sik
kullanilan kemoterapi rejimleri sisplatin-etoposid kombinasyonu ile haftalik karboplatin-
paklitaksel kombinasyonudur. Bizim ¢alismamizda da opere olamayan 76 Evre |11 hastanin
KT dagilimi1 8 (% 11) hastada Etoposid + Platin, 16 (% 21) hastada Dosetaksel +Platin, 47
(% 62) hastada Paklitaksel +Platin, 5 (% 7) hastada ise Gemsitabin +Platin seklindedir.
Konkomitan ve ardigik RT alan Evre IlIA hastalarin genel sagkalimi kiyaslandiginda es
zamanli RT alan hastalarin 12 aylik median sagkalimina karsilik ardisik RT alanlarin median
sagkalimi 14 ay olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da (p:0,508 ) ardisik
RT alanlarin median sagkalimi 2 ay daha uzundur. Bu sonug literatiirdeki ¢aligmalarla
uyumlu degildir. Ancak bu hasta sayisinin az olmasi ile agiklanabilir. Daha ¢ok hasta igeren

calismalara ihtiyag vardir.

Evre IV KHDAK’de kemoterapi ile 1 yillik sagkalim oranlarinin %10 diizeylerinden
%30-%40 diizeylerine arttirilmast miimkiindiir. Semptomlar1 azaltarak hayat kalitesini de
arttirmasi nedeniyle kemoterapi Evre IV KHDAK’li hastalarda siklikla kullanilmaktadir.
Performansi iyi olan metastatik evre KHDAK li hastalarin platin igerikli rejimlerden fayda
gordiigii gosterilmistir (121). Platin igerikli ajanlardan sisplatin veya karboplatinin tercihi
konusunda yapilan iki metaanalizde farkli sonuglar elde edilmistir. Hotta ve arkadaslarinin
2948 hasta iceren meta-analizinde sisplatinli kombinasyonlarla daha iyi yanit elde edilirken
(p<0,001) genel sagkalimi etkilemedigi saptanmistir (93). Ardizzoni ve arkadaslarinin
yaptig1 2968 kisilik ikinci bir meta-analizde de sisplatinli kombinasyon tedavilerine yanitin
daha iyi oldugu ve bir yillik sagkalim oranlarinda {isiinliik oldugu saptanmistir (92). Birinci
seri KT seciminde histolojik alt tipe gore farkliliklar 6nem kazanmistir. Scagliotti ve
arkadaglarinin ~ ¢alismasinda  skuaméz  hiicreli ~ kanserlerde  sisplatin+gemsitabin
kombinasyonu (GSK 11 aya 10 ay, p:0,05), skuam6z hicreli disi histolojilerde ise
sisplatin+pemetrexed kombinasyonu (GSK 10 aya 12 ay, p:0,005) daha iistiin bulunmustur
(94).

52



Calismamiza alinan Evre IV kanserli hastalara birinci seride verilen KT rejimi % 47
siklikla (n:114) Paklitaksel+Platin, %20 siklikla (n: 49) Dosetaksel+Platin ve % 17 siklikla
(n:42) Gemsitabin+Platin’dir. KT rejimlerinin GSK {izerine etkileri kiyaslandiginda

Paklitaksel+Platin ile Gemsitabin + Platin arasida anlamli fark saptanmistir (p: 0,001).

Birinci seri kemoterapi sonrasinda progresyon gosteren hastalara ikinci seri kemoterapi
onerilmektedir. Calismamizda hastalar ikinci seri KT de %12 siklikla (n:29) Pemetrexed, %
10 siklikla (n: 24) Gemsitabin ve % 3 siklikla (n:8) Pemetrexed+Sisplatin almustir.
PARAMOUNT c¢alismasinda Pemetrexed ile yapilan idame tedavisi progresyonsuz
sagkalimi uzatmistir (3 aya 4 ay). Pemetrexed’in GSK avantaji sagladigi da gosterilmistir

(p:0,0195) (122). Bizim klinigimizde standart olarak idame tedavisi uygulanmaktadir.

70 yas ve tizeri hastalar klinik ¢aligmalarda ayri1 bir grup olarak ele alinmamaktadir ve bu
yas grubuna spesifik kisith sayida ¢alisma vardir. SWOG 27 ve LUN 6 calismalarinda 80
yasin lizerinde monoterapi diisiliniilebilecegi, ancak sagkalim yararinin 70-80 yas arasindaki
hasta grubunda daha fazla olabilecegi vurgulanmistir (123, 124). Calismamizda 70 yas ve
Uzeri 116 hasta vardir. Aldiklart KT rejimleri Paklitaksel+Platin ve Gemsitabin + Platin’dir.
KT rejimlerinin GSK Uzerine etkisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamistir (p:0,52).

Calismamizda toplamda 51 hastada EGFR mutasyonuna bakilmistir. Adenomatdz
kanserli 43 hastada EGFR mutasyonu bakilmis ve %79 (n:34)’unda negatif saptanmistir.
Literatiirede bildiren EGFR mutasyonu pozitiflik oranlar1 Asyalilarda %40, beyaz irkta %10
‘dur. Bakilan %14 (n:6) hastada EGFR mutasyonu pozitif saptanmistir. Bu oranlar literatir
ile uyumludur. Hastanemiz Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genetik
Laboratuari’nda 2013 yilindan itibaren EGFR gen mutasyonu bakilabilmektedir. Referans
hastane olmasi ve dis merkezlerden de konsiiltasyon almasi nedeniyle 4 yil icerisinde
pozitiflik saptanan hasta sayisi daha fazla olmasima ragmen bu hastalarin az bir kismi
hastanemiz onkoloji poliklinigince takip edilmektedir. Takibimizden ¢ikan bazi hastalarin
dosyalarina ulagmaktaki kisitliliklar nedeniyle hedefe yonelik tedavi alan ve duzenli

takiplerine ulasabildigimiz hasta sayis1 3 ile simrhidir. EGFR TKI ile pek ¢ok randomize
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caligmada gosterilen sagkalim avantajinin gosterilememesi hasta sayisinin azligina ve takip

yetersizligine baglanabilir.

Calismamizda KHAK oran1 dlinya verileriyle orantili sekilde %20 (n:133) bulunmustur.
Sinirli evre KHAK ile takip edilen hasta sayis1 29 (%22), yaygin evre KHAK ile takip edilen
hasta sayist ise 104 (%78)’tur. KHAK’de temel tedavi platin bazli kemoterapi
kombinasyonudur. Smirli evrede kullanilan etoposid ve platin kombinasyonu ile tedavi
yanitinda %75’den %90’a artis saptanmistir. KT sonrasi tiimor regresyonu siklikla ilk iki
kiir sonras1 goriilebilmekte ve tiimore bagli semptomlarin palyasyonu saglanmaktadir. Bizim
calismamizda da sinirli evre KHAK tanisi alan 29 hastanin 28’1 (%97) Sisplatin + Etoposid,
1’ i ise Karboplatin + Etoposid rejimi almistir. KT ile goriilen hizli tedavi yanitina ragmen
ortalama sagkalim sinirli evrede 14 ay, yaygin evrede ise 7 ay’dir (p:0,0045). Calismamizda
siirli evre KHAK tanili hastalarin %4’ es zamanli, %17’si ise ardisik kemoradyoterapi
almigtir. Es zamanli kemoradyoterapi alan hasta sayisinin az olmasi sebebiyle (n:5) icin GSK
avantajt bakimindan ardisitk RT alan hastalarla karsilastirildiginda anlamli veriler

saptanamamistir.

Yaygin evre KHAK nin median sagkalimi 7 ay Cl (5 —9)” dir. GSK verileri literatlr ile
uyumludur. Yaygm evre KHAK tedavisinde hastalarin %95’ine sisplatin+etoposid
kemoterapi kombinasyonu verilmistir. Ikinci seri kemoterapi alan hastalarin %29°u etoposid
+ platin, %27’si irinotekan + platin, %38’1 ise sadece irinotekan almigtir. GSK avantaji

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli veri saptanamamastir.

Calismamizin retrospektif olarak secilmis hasta gruplarinda olmasi, ulasilamayan
verilerimizin mevcut olmasi, bazi gruplar i¢in hasta sayimizin yetersiz olmasi ve molekiler
profillerin ayriminin yapilamamasi ¢alismamizin kisitliliklarindandir. Kanser kayit¢iligimin
dogru ve tam bir sekilde yapilmasi retrospektif caligmalarin degerini arttirip ulusal saglik

politikalarimin gelistirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza 2010-2014 yillan arasinda Kocaeli Universitesi Onkoloji Poliklinigi’ne
bagvuran hastalar dahil edilmistir. 5 y1l siireyle toplam basvuru sayis1 8643 olup, bunlarin
1262’ si akciger kanseri tanilidir. Takip ve tedavilerine hastanemizde devam edilip verilerine

ulagilabilen hasta sayis1 653’tiir.

Erkek populasyonda akciger kanseri sikliginin kadinlara oranla daha fazla olmasi ve
sigara ile akciger kanseri yakin korelasyonu 6ne ¢ikan bulgulardir. Hastaligin tani evresi
genel sagkalim ile ters orantilidir. Verilemiz Turkiye ve Dunya verileri ile uyumludur.
Onlenebilir bir hastalik olan akciger kanserinin 6niine gecilebilmesi icin sigaranin
birakilmasi tesvik edilmeli, kampanyalar diizenlenmeli ve koruyucu hekimlige 6nem
verilmelidir. Sigara ve tutin igme Oykusl olan ya da dumanina maruziyet dykiisii olan
bireyler tarama programina alinmalidir. Diinya genelinde %30 diizeylerinde saptanan erken
evre KHDAK orani ¢alismamizde %15 olarak saptanmistir. Erken evrede tani ile kiir sansi
olan bir kanser olmasi nedeniyle akciger kanserinde erken tani hayat kurmaktadir. Bu
nedenle tarama programlarmin Tiirkiye ve Diinya genelinde yayginlagmasi, gerekli
Onlemlerin alinmas1 desteklenmelidir. Risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasina ve %80
diizeylerinde saptanan sigara igiciliginin oniine gecilmesine yonelik caligmalara ihtiyag

vardir
Kanser kayit¢iligi, sorunun boyutunun anlagilmasi ve gerekli adimlarin atilmasi yoniinde

ilk adimi olusturmaktadir. Kanser vaka kayitlariin sistematik sekilde tutulmasi ile tlke

saglik politikalarinin sekillenmesi saglanabilir.
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7. OZET

Akciger Kanseri Olgularimin Klinik, Patolojik, Molekiiler Ozellikleri ve Sagkahmla
Tliskisi

Giris ve Amac: Akciger kanseri diinyada en sik rastlanan kanser tiirii olup, 20. yiizyilin
baslarindan itibaren giderek yayginlasmistir. Bu calisma kapsaminda, akciger kanseri
vakalarinin epidemiyolojik 6zelliklerinin ve istatistiksel verilerinin belirlenmesi ile bolgenin
ve iilkenin akciger kanseri farkindaligina dikkat ¢ekilmesi ve halk saglig1 politikalarina yon

verilmesi amacglanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2010 ile Aralik 2014 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Onkoloji B.D tarafindan takip edilen 653 akciger kanserli hastanin dosyasi
retrospektif olarak incelenmistir. Vakalar yas dagilimi, timdr c¢api, nodal tutulum, TNM
evresi, metastaz yerleri, kemoterapi rejimleri, hastaliksiz sagkalim, progresyonsuz sagkalim
ve genel sagkalim agisindan incelenmistir. Degiskenlerin analizinde lojistik regresyon

analizi kullanilmistir

Bulgular: Calismaya dahil edilen 653 hastanin %10’u (n= 65) kadin, %90’1 (n=588)
erkektir. Tan1 yasi ortalamasi 60°tir. Hastalarin %80 (n= 520)’i KHDAK, %20 (n=133)’si
ise KHAK tanilidir. KHDAK ile bagvuran hastalarin % 37’si Evre 4, % 27’si Evre 3, % 8’i
Evre 1, % 6’s1 ise Evre 2’dir. Evre | KHDAK’li vakalarin GSK’1 45 ay (%95 CI) (39-51),
evre [l KHDAK nin 41 ay (%95 CI) (34-48), evre 11l KHDAK nin 13 ay (%95 CI) (7-19),
evre [V KHDAK nin ise 6 ay (%95 CI) (4-10) olarak saptanmustir.

Sonug: Erken evrede tani ile kiir sansinin olmasi akciger kanserinde 6nemlidir. Bu nedenle
tarama programlarinin yayginlagmasi, risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi ve %80
duzeylerinde saptanan sigara iciciliginin Oniine gegilmesine yonelik kampanyalar

duzenlenmesi desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: akciger kanseri, genel sagkalim, EGFR, sigara
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8. ABSTRACT

Clinical, Pathological, Molecular Characteristics of Lung Cancer Cases and

Association with Survival

Introduction: Lung cancer is the most frequently seen cancer worldwide with an increasing
incidence from the beginning of 20th century. Because most of the patients (%85) are
diagnosed in advanced stages, preventive measures and early diagnosis is very important. In
this study we aimed to determine the epidemiologic, prognostic factors and statistical data

of lung cancer patients in our clinic to increase the awareness of lung cancer.

Method: Records of 653 lung cancer patients who applied to our clinic between the years
2010 and 2014 were examined retrospectively. Cases were evaluated for age, tumor
diameter, nodal involvement, TNM stage, chemotherapy regimens, metastases, disease-free
survival, progression-free survival and overall survival. SPSS for Windows 20.0 version was
used for statistical analysis. Logistic regression analysis was used for the multivariate

analysis of variables.

Results: Gender distribution of 653 cases was %10 (n= 65) women to %90 (n=588) men.
Median age of diagnosis was 60. %80 (n=520) of cases were NSCLC and %20 (n=133) of
cases were SCLC. %37 of patients were diagnosed at stage 1V, %27 at stage 111, %8 at stage
I and % 6 at stage 1. Histopathologic distribution of NSCLC was %37 (h=241) adenocancer,
%41 (n=268) squamous cell cancer, %2 (n=11) big cell cancer. Overall survival is 45 months
(%95 CI) (39-51) for stage | NSCLC, 41 months (%95 CI) (34-48) for stage Il NSCLC, 13
months (%95 CI) (7-19) for stage 111 NSLCL, and 6 months (%95 CI) (4-10) for stage IV
NSCLC.

Conclusion: Treatment of lung cancer may be curative if it is diagnosed at an early stage.
Because of this screening programs should be encouraged in Turkey and worldwide. Main

risk factor smoking should be prevented and health initiatives should be encouraged.

Key words: lung cancer, overall survival, EGFR, smoking, chemotherapy
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