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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri en stk mortaliteye neden olan kanserdir. Kabaca iki gruba ayrilir.
Biiylik boliimiinii kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olusturur. Biitlin kanser
tiirlerinde oldugu gibi erken teshis edilmesi tedavi ile kiir sansini arttirmaktadir. Fakat

erken evrede saptansa bile sagkalim oranlari istenen diizeyde degildir.

Erken evre KHDAK de tedavi cerrahi ile tam rezeksiyondur. Fakat tiimoriin tam
rezeke edilmis olmasi niiks olasiligin1 tamamen ortadan kaldirmamaktadir. Bu nedenle
cerrahiye ek birgok tedavi yontemi denenmistir. Adjuvan, neoadjuvan kemoterapi ve
radyoterapi veya bu tedavilerin kombinasyonlarini da igeren birgok ¢alisma yapilmistir ve
hala devam eden ¢alismalar vardir. Genel olarak adjuvan kemoterapinin 5 yillik sagkalima
absolii katkis1 % 5°dir. Yapilan calismalarda hasta gruplarindan elde edilen farkli sonuglar

klinik ve biyolojik degiskenlerle agiklanabilir.

Bu calismada Baskent Universitesi Tip Fakiiltesinde 2001-2010 yillar1 arasinda
takip edilen lokal ileri evre KHDAK hastalarinin dosyalarinin retrospektif incelendi.
Hastalarin demografik, klinik ve patolojik 6zelliklerinin ve postoperatif donemde aldiklar
tedaviler ve sagkalimlarinin analizi planlandi. Lokal ileri evre KHDAK’li hastalarin
retrospektif analiziyle elde edilecek bu bilgiler bize oldukga heterojen bir grup olan evre
IITA ve IIIB hastalarinda neoadjuvan kemoterapinin sagkalim Ttzerindeki etkisi ve

prognostik ve prediktif faktorler degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akciger Kanserlerinde Epidemiyoloji

Akciger kanseri, diinyada en yaygin goriilen kanser ¢esidi olup, kanserle iliskili
mortalitenin en baglica sebebidir. Yeni saptanan kanser vakalarin % 12,4 iinii akciger
kanseri olusturmakta bununla birlikte 1,18 milyon 6liimle kansere bagli dliimlerde ilk

siray1 almaktadir (1).

2005 wyili Tiirkiye kanser istatisliklerinde 1999 yilinda 100,000°de 58,13 olan
insidans 2005 yilinda 100,000°de 173,85 seviyesine yiikselmistir. Yapilan c¢alismada
akciger kanseri insidanst 100,000’de 30,13 ile ilk sirada yer almistir. 2005 yili verilerine
gore akciger kanseri erkeklerde % 52,3 ile tiim kanserler arasinda ilk sirada, kadinlarda %

7,20 ile 4.sirada yer almistir (2).

Akciger kanseri siklig1 yasla birlikte artar. Tiim akciger kanserli hastalarin 50 yas
altinda goriilme sikligi % 5-10 dolayinda seyreder. Ulkemizde akciger kanseri olgularina

biiyiik oranda (% 56,7) 45-65 yas arasinda tan1 konulmaktadir (1,2).

Amerikada 40.909 KHDAK hastasinin incelenmesi ile yapilan ¢alismada hastalarin,
% 24,4tGniin evre I, % 8,3’lUniin evre II, % 28,9’unun evre III, % 38,4’liniin evre IV
hastalik ile tan1 aldiklar1 rapor edilmistir (1). Ulkemizde Toraks Dernegi-Akciger ve Plevra
Maligniteleri Calisma Grubu ¢alismasinda akciger kanserli hastalarin tan1 aninda % 86,7si

evre III ve IV hastalik ile tan1 aldiklar1 rapor edilmistir (3).

2.2. Akciger Kanserlerinde Patoloji

Akciger kanserleri kiiciik hiicreli akciger kanseri ve kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) olarak ikiye ayrilir. Akciger kanseri vakalarimin yaklasik % 80’ini
KHDAK olusturmaktadir (4). KHDAK baslica skuamdz veya epidermoid, adenokarsinom
ve biiyiik hiicreli karsinomay1 kapsar (5). Diinya saglik orgiitiiniin 2004 yilinda patolojik

tan1 yontem ve kriterlere bagli olarak sinflandirma yapmustir. Tablo 2.1’ de 6zetlenmistir

(6).



Patoloji, akciger kanserinin sinflandirilmasini, invazyon derinligini ve cerrahi sinir1
belirler. Ayn1 zamanda akciger kanseri tedavisinde kullanilan EGFR tirozin kinaz
inhibitorlerine duyarliligi veya direncinin varliginin saptanmasini saglar. Gerek gorildiigi

zaman immiinohistokimya ve elektron mikroskopi tani teknikleri de kullanilmaktadir (7).

2.2.1. Skuamoz hiicreli karsinom

Bronsial epitelyal hiicrelerden kaynaklanan skuaméz hiicreli akciger kanseri,
siklikla biiyiik hava yollarindan (lobiiler ve segmental brong) kaynaklanir. Siklikla santral
yerlesimli olmasina ragmen % 25 periferal bronsiolden de kaynaklanabilir. Brons igine
yayilan kitle adenokarsinomdan daha ge¢ metastaz yapar. lyi diferansiye skuamoz akciger

kanserinde kreatin, hiicre i¢i keratinos kopriisii ve % 5 den daha az nekroz gozlenir (4).

2.2.2. Adenokarsinom

Miisin salgist olsun ya da olmasin akcigerin papiller, nodiiler, alvoler ve bronko-
alveoler epitelin adenomatdz malign tiimoriidiir. Siklikla periferal yerlesimli olan
adenokarsinom kitle goriinim ve pndmonik infiltrasyon seklinde izlenebilir. Sigara
icmeyen bayanlarda en yaygin saptanan akciger kanseridir (8). Tiroid transkripsiyon
faktor- 1 (TTF-1) pozitifligi 6zellikle akciger adenokarsinomunda gosterilmistir. Akcigerin
metastatik adenokarsinomlarinda ise genellikle TTF-1 negatifdir (9). Tiroid kanserlerinde

de TFF-1 pozitifligi olmaktadir (10).

2.2.3. Biiyiik hiicreli karsinom

Tiim bronkojenik karsinomlarin yaklasik % 10'unu olusturan biiyiik hiicreli
karsinomlar, hiicresel herhangi bir farklilagma gdstermedikleri i¢in ‘indiferansiye
karsinom’ olarak da adlandirilirlar. Timdr genellikle biiylik hacimli, iyi siirli, nekrotik
kitleler olusturur ve siklikla subplevral yerlesim, lokal invazyon ve yaygin metastaz yapma
egilimindedir (11). Akciger kanserinin histolojik tiplerinin goriilme oranlar1 ve sagkalim

yiizdeleri Tablo 2.2” de 6zetlenmistir (12).



Tablo 2.1. Diinya Saglik Orgiitii 2004 Y1li Akciger Kanseri Smiflandirmasi

Akciger Kanserinde Patolojik Simiflandirma

Malign Epitelyal Tiimorler

Skuaméz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli
Kiigiik hiicreli
Bazaloid
Kiigiik hucreli karsinom
Kombine kiigiik hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst tip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkioloalveoler
Non-miisin6z
Miisindz
Mikst miisindz ve non—miisindz ya da belirsiz hiicre tipi
Musin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Musinoz (kolloid) karsinom
Musinoz kistadenokarsinom
Tasl yliziik adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Buyuk hucreli karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom
Rabdoid fenotipinde biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuaméz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Ig hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinoid tiimorler
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Tukruk bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Preinvazif lezyonlar
Skuamdz hucreli in situ karsinom
Atipik adenomatoz hiperplazi
Diffuz idyopatik pulmoner noroendokrin hucre hiperplazisi

Mezenkimal tiimorler

Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjiyosarkom
Ploropulmoner blastom
Kondroma
Konjenital peribronsiyal miyofibroblastik tumor
Diffuz pulmoner lenfanjiyomatozis
Inflammatuar miyofibroblastik tumor
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis
Sinovyal sarkom

Monofazik

Bifazik
Pulmoner arter sarkomasi
Pulmoner ven sarkomast
Benign Epitelyal tumorler
Papillomalar
Skuamoz hucreli papillom

Ekzofitik
Ters yerlesimli
Glanduler papilloma
Mikst skuaméz hucreli ve glanduler papilloma
Adenomalar

Alveoler adenoma

Papiller adenoma

Tiikriik bezi tipi adenom
Mukoz gland adenomu
Pleomorfik adenom
Digerleri

Miisindz kistadenom
Lenfoproliferatif tumorler
MALT tipi marjinal zon B-hucre lenfomasi
Diffuz buyuk B hucreli lenfoma
Lenfomatoid granulomatozis
Langerhans hucreli histiyositozis
Cesitli tumorler
Hamartoma
Sklerozan hemanjiom
Berrak hiicreli tumor
Germ hiicreli tumor

Teratom, matiir

Immatiir

Diger germ hiicreli tiimorler
Intrapulmoner blastom
Melanoma
Metastatik tiimorler




Tablo 2.2. Histolojik Alt Gruplarina Gore Akciger Kanserlerinde Siklik ve Sagkalim

Torasik tiimoriin histolojik tipi Sikhik(%) 5 yillik sagkalim oram
Adenokarsinoma 32 17
Skuamoz hiicreli (epidermoid) karsinom 29 15
Kiigiik hiicreli karsinom 18 5
Biiytik hiicreli karsinom 9 11
Bronsiyoloalveolar karsinom 3 42
Karsinoid 1,0 83
Mukoepidermoid karsinoma 0,1 39
Sarkoma ve diger yumusak doku tiimorleri 0,1 30
Adenoid kistik karsinoma <0,1 48
Tanimlanamayan ve diger karsinomlar 11 Mevcut degil

2.3. Akciger Kanserlerinde Etyoloji

Akciger kanseri gelisiminde baslica sorumlu sigaradir. Sigara icenlerde akciger
kanseri gelisme riski igmeyenlere oranla 24-36 kat daha fazladir. Bu oran pasif igicilerde
3,5 kat oranindadir (13). Akciger kanseri etyolojisinde rol alan yas, 1rk, cinsiyet, meslek,
hava kirliligi, radyasyon, gecirilmis akciger hastaligi sekeli, diyet, viral enfeksiyonlar,
genetik ve immiinolojik faktorler % 6 oraninda etkilidir (14). Sigara tiikketiminin yogunlugu
akciger kanseri riskini artirmaktadir. 20 y1l 2 paket/giin sigara tiiketenin 40 y1l 1 paket/giin
sigara tiiketene gore daha fazla etkilendigi saptanmistir (15). Sigara igerisindeki ana
kanserojen bilesikler polisiklik hidrokarbonlar, nitrozaminler ve aromatik aminlerdir (16).
Bu maddeler deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarint yol agmaktadirlar. DNA tamir
kapasitesinin akciger kanserinde anlamli sekilde azaldig1 gosterilmistir (17). Sigaraya bagh
timor supresdr genlerde meydana gelen mutasyon sonrast en sik G:C ve T:A
transversiyonu gelismektedir. Sigara icenlerde saptanan G:C ve T:A transversiyonu sigara
igmeyen akciger kanserlerinde ve diger kanserlerde izlenen transverisyondan daha yaygin
izlenmektedir (18). Sigaraya bagli p53 mutasyonu kadinlarda daha fazla gortilmektedir
(19).



Kadin ve erkeklerin sigarayla iligkili akciger kanserine karsi benzer risk
tagidiklarinin gosterildigi calismalar vardir (20). Ayn1 miktarda sigara tliketen kadinlarda,
erkeklere gore daha fazla akciger kanseri gelismesi kadinlarin sigaraya daha hassas

oldugunu gostermektedir (21).

Baz1 caligmalarda antioksidan besinlerin DNA hasarin1 azaltacagi ve kanser
gelisimini Onleyecegi hipotezine dayanarak akciger kanseri gelisiminde besinlerin etkisi
incelenmis. Vaka kontrol ¢alismalarinda diyetinde sebze ve meyve agirlikli olanlarda
akciger kanseri riski diisiik oranda saptanmistir (22). Diyetle alinan sature yaglar 6zellikle

hayvansal kaynakli olanlarda akciger kanseri gelisme riskinde artig saptanmaistir (23).

Mesleksel maruziyet sonrasi en sik akciger kanseri gelisir. Akciger kanserine neden
olan mesleki maruziyetlerin en bilineni asbesttir. Asbest disinda arsenik, klormetil eter,
krom, silis tozu, nikel, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve radon gazi da akciger
kanserine yol agar (24). Uranyum maden is¢ileri ve niikleer santral iscilerinde de

radyoaktif partikiillere maruziyet nedeniyle kanser riskinin arttig1 bilinmektedir (25).

Akciger kanseri; cesitli polisiklik aromatik hidrokarbon bilesiklerden zengin
emisyonlarla olusan hava kirliligi maruziyetinin, oksidatif stres, inflamasyon,
prokoagiilasyon indiiksiyonu ve otonom sinir sistemi disfonksiyonu yoluyla solunum
sisteminde ortaya cikardigi yan etkilere bagli gelisebilir (26). Tirkiyede yapilan bir
caligmada kent merkezlerinde yasayanlarda diger etkenlerden bagimsiz olarak akciger
kanseri riski 2.19 kat fazla bulunmustur. Bu, il merkezlerindeki hava kirliligi, egzoz

dumani gibi kentsel maruziyetlerin 6nemini gostermektedir (27).

Sigara i¢imi ve diger c¢evresel ajanlara maruz kalanlarin bir kisminda akciger
kanseri gelismektedir. Yapilan bazi calismalarda ailesinde akciger kanseri olanlarda risk
acisindan genetik hassasiyet oldugu gosterilmis (28). Akciger kanserinde 6zellikle sigara
kullanlarda bazi genetik ve epigenetik temelleri anlamaya yonelik Heck tarafindan genetik
bir tablo olusturulmustur (29). Sigara igerisindeki ana kanserojen bilesikler polisiklik
hidrokarbonlar, nitrozaminler ve aromatik aminlerdir (16). Bu maddeler deoksiriboniikleik
asit (DNA) hasarin1 yol agmaktadirlar. DNA tamir kapasitesinin akciger kanserinde
anlaml sekilde azaldigi gosterilmistir (17). Sigara ya bagh tiimor siipresor genlerde
meydana gelen mutasyon sonrasi en sik G:C ve T:A transverisyonu gelismektedir. G:C ve
T:A transverisiyonu sigara igmeyen akciger kanserlerinde ve diger kanserlerde izlenen

transverisyondan daha yaygin izlenmektedir (18). Bir tiimor siipresor gen p53 geni



mutasyonlart kiigiik hiicreli akciger kanserinde % 90’dan fazla ve kii¢iik hiicreli dist

akciger kanserinde % 50’den fazla izlenmektedir (30).

Germline epidermal biiyiime faktor reseptorii (EGFR) T790M sekans varyasyonu
bircok KHDAK vakas1 bulunan ailede saptanmistir (31). Akciger kanseri ile iligkili baslica
molekiiler markerlar Tablo 2.3’ de 6zetlenmistir (32-34).

Bronsektazi, apse, pnomoni, tiiberkiiloz, interstisyel akciger hastaliklari, pulmoner
emboli gibi akciger hastaliklarinda kanser gelisimine zemin olusturdugu ve akciger
tiilberkiilozu gegiren olgularda akciger kanseri gelisme riskinin 8 kat fazla oldugu

belirtilmis (35).

Akciger kanserinde yeni kesfedilen molekiiler biyoloji raporlar1 hizla artmaktadir.
Akciger kanseri ile iliskili proto-onkogenler KRAS, epidermal growth faktor reseptorii
(EGFR), HER2, MYC ve cyclin D-1 (CCDN 1).Memrana baghh GTPaz kodlayan proto-
onkogenlerden (KRAS, NRAS ve HRAS); mitojen aktive edici protein kinaz’a (MAP)
bagli proliferasyona neden olur (36). KRAS mutasyonu sigara icen akciger
adenokarsinomlularin % 35’inde saptanmistir. MYC genleri DNA ya baglanan ii¢ niikleer
fosfoproteini kodlar. DNA sentezinin baglamasinda rol alan proteinler, hiicre
proliferasyonunda ve differasyonunda etkili olur. KHAK lilerin % 18-31’inde, KHDAK
lilerin ise % 8-20’sinde MYC aktivasyonu goriilmektedir (31).

Epidermal growth faktor reseptorii intraseliiler tirozin kinaz enzimini aktiflestiren
transmembran reseptordiir. EGFR mutasyonun apoptozis inhibisyonu, hiicre motilitesinde
artis, protein sekresyonunda artis, adezyon, invazyon, hiicre yasam siiresinde artis,
diferansiyasyon, anjiyogenez ve metastaz gelisimi gibi pek ¢ok olayda dnemli rol aldig:
gosterilmistir (32). Bu mutasyona bagl gelisen EGFR regiilasyon bozuklugu KHDAK
tanis1 alan beyaz irktan hastalarin % 10-15’inde ve Asyalilarin% 30-40’1nda saptanmistir

(33).



Tablo 2.3. Akciger Kanseri le iliskili Baslica Molekiiller

Tiimdr baskilayici genler p53, Rb, pl6, p21
Proto-onkogenler k-ras, c-myc, c-erB-1 ve 2, HGF, HER-2
Telomeraz HTERT

Hipermetilasyon ve biiylime faktorleri GRP/BN, TGF-b, FDGF, PTHrP, IGF-I ve 1

Apoptosis ve anjiogenez Bcl-2, VEGF

Gen amplifikasyonu HER-2

Rb: Retinoblastom; HGF: Hepatosit growth faktor; GRP/BN: Gastrin-releasing peptid/ bombesin; TGF-b:
Transforming growth faktor beta; FDGF: Fibroblast derived growth factor; PTHrP: Parathyroid hormone-
related protein; IGF: insulin-like growth factor; VEGF: Vascular endothelial growth factor

Kaynak 32-34’den uyarlanmustir.

2.4. Akciger Kanserlerinde Klinik Bulgular

Akciger kanserli vakalarin % 90’ninda tam1 aninda tiimoriin lokal, bolgesel,

metastatik veya sistemik etkileri nedeniyle semptomatiktir (34).

2.4.1. Primer tiimoriin lokal ve biiyiimesine bagh semptom ve bulgular

Lokal semptomlar, tiimoriin biiyiimesi, invazyonu veya komsu organlarda
obsriiksiyona yol agmasi, bolgesel lenf bezlerinde biiyiime ile ortaya ¢ikmaktadir. Primer
tiimdriin santral veya endobronsiyal biiylimesi Oksiiriik, hemoptizi, weezing, stridor, nefes
darlig1 ve postobstriiktif pndmoniye sebep olmaktadir. Primer tiimdriin periferal bliyiimesi
plevral veya goglis duvari invazyonuna bagli agriya neden olabilmektedir. Hemoptizi
radyolojik goriintiilime normal olmasina ragmen tek bulgu olabilir. Endobronsial tiimoriin
major atelektaziye sebeb olmasi, kitlenin biiyliyerek yer kaplamasi veya biiyiik hava
yollarina, biiylik vaskiiler yapilara veya kalbe baski yapmasi, artan plevral ve/veya
perikardiyal eflizyon nefes darligina yol acabilir. Hava yollarinda bas1 sonucu inspiryumda
zorluk, stridor, ronkus ve pnOmoniler izlenir. Pnomoni doéneminde veya neoplastik
dokunun nekrozu sonucu gelisen absede de ates izlenir (37). Akciger kanserinde semptom

ve bulgularin siklig1 Tablo 2.4’de belirtilmistir.




Tablo 2.4. Akciger Kanserinde Baslangi¢c Semptom ve Bulgularin Sikligi

Semptom ve bulgular Yaklasik goriilme sikhig (%)
Oksiiriik 75
Kilo kayb1 68
Nefes darligi 58-60
Gogiis agrist 45-49
Hemoptizi 29-35
Kemik agris1 25
Comak parmak 20
Ates 15-20
Kuvvetsizlik 10
Siiperior vena kava sendromu 4
Disfaji 2
Wheezing, stridor 2

2.4.2. intratorasik yayllmaya bagh semptom ve bulgular

Timorin toraks igerisinde yayilmasi veya bolgesel lenf bezlerinin tutulmasi sonucu
trakeaya ve Ozefagusa basi, rekiirren laringeal sinir paralizisi ile ses kisikligi, frenik sinir
paralizisi ile diyafram elevasyonu ve sempatik sinir paralizisi ile Horner sendromu
olusabilmektedir. Tek tarafli enoftalmus, pitosis, kiiciik pupil, aym taraf yiiz ve

extremitede terleme yoklugu Horner Sendromu olarak bilinir (38).

Akciger kanserinde plevra tutulumu % 8-15 arasinda goriilmektedir. Malign plevral
efiizyon nefes darligina yol agmaktadir. Pancoast’s sendromu tiimoriin apekste lokal
bliylimesi sonucu 8. servikal ve 1. ve 2. torakal sinirlerin tutulumu sonucu kolda ulnar
yayilim gosteren omuz agris1 ve siklikla 1. ve 2. kostada radyolojik destriiksiyon ile
karakterizedir. Akciger kanseri tiim vena kava siiperior sendromlarinin (VKSS) % 46-
75’inden sorumludur ve en sik iliskili histolojik tip kiigiik hiicreli karsinomdur (39,40).
Primer tiimoriin direk invazyonu veya metastatik paratrakeal lenf bezlerinin biiyiimesi ile
gelisir (41) KHDAK’de (6zellikle skuamoz hiicreli) obstruksiyon yavas gelistigi i¢in fizik

muayenede saptanabilen kollateral venoz genislemeler olabilir. Siklikla yiiz, boyun ve g6z




kapaklarinda 6dem, ekstremite ve gogiislin iist boliimleri, omuz ve boyunda genislemis
venler izlenmektedir. Bu bulgulara bas agrisi, bas donmesi, uyusukluk, bulanik gérme,

gbgls agrisi, nefes darligi, oksiirlik ya da disfaji eslik eder (42).

Primer akciger kanserlerinde perikard ve miyokardin tutulumu nedeniyle ani
baslangich aritmi, kalp yetmezligi, kalp tamponadi veya akciger radyografisinde kalp
boyutlarinda artis (semptomlu ya da semptomsuz) ortaya ¢ikabilir. Posterior mediastendeki
bliylimiis lenf bezlerinin 6zefagusu etkilemesi ya da 6zefagus duvarinin tiimoérle invazyonu

sonucu disfaji goriilebilir (40,43).

2.4.3. Metastazlara bagh semptom ve bulgular

Otopsi serilerinde ekstratorasik metastaz sikligi, skuamoz hiicreli karsinomda % 54,
adenokarsinomda % 82, biiylik hiicreli karsinomda % 86’dir. Akciger kanseri hastalarinin
yaklasik tigte biri uzak metastaza bagli gelisen bulgular ile bagvurmaktadir (37). En sik
uzak metastaz yerleri kemik, karaciger, bobrek iistii bezleri, karin i¢i lenf nodlari, beyin,
omurilik ve cilttir. Agri, kemik tutulumunun birincil belirtisidir. Tan1 aninda % 25 akciger
kanserli hastada kemik agris1 vardir (40). Karaciger metastaz1 akciger kanserinde sik
goriilmektedir. Genellikle halsizlik ve kilo kaybina yol agmaktadir. Beyin metastazi tani
aninda % 10 hastada goriilebilir. Bas agris1, bulant1 ve kusmaya, fokal ndrolojik bulgulara,
ndbete, konfiizyona ve kisilik degisikliklerine sebep olabilmektedir. Ilk tamda
semptomatik beyin metastazi ile bagvuran kanser hastalarinin yaklasik % 70’inde primer

odak akciger olarak saptanmistir (44).

2.4.4. Paraneoplastik sendromlar

Paraneoplastik sendromlar timor tarafindan veya tlimore cevap olarak salgilanan
biyolojik olarak aktif maddelere bagl gelisir. Akciger kanseri hastalarinin % 7-15’inde
goriilebilir (45). Paraneoplastik otoimmiin ndrolojik sendromlar en sik kiiciik hiicreli
akciger kanseri ile iligkilidir. Bronkojenik karsinomali hastalarin en az % 10’unda

paraneoplastik sendrom gozlenir (43,44)

Hiperkalsemi siklikla kemik metastazina ve paratiroid hormon iliskili peptit
salimimina baghdir. Hiperkalsemi en sik skuamdz hiicreli akciger kanserinde ve hastalarin

yaklagik % 15’inde goriiliir (45). Antidiiiretik Hormon (ADH) fazlali§i akciger kanseri
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hastalarinda % 70’e varan oranlarda goriilmekte ancak % 1-5 hastada uygunsuz ADH
sendromu bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Uygunsuz ADH sendromu baslica kiigiik hiicreli
akciger kanseri ile iliskilidir (45). Ektopik olarak adrenokortikotropik hormon iiretimi en
sik akciger kanserindedir (46). Cushing sendromu semptomlari sadece % 1-5 kiiciik hiicreli

akciger kanseri hastalarinda gelismektedir (47).

Akciger kanserinde gomak parmak olusumunun tam mekanizmasi bilinmemektedir.
Kadinlarda erkeklerden daha ¢ok goriilmektedir ve KHDAK’nde % 35 hastada, kiiclik
hiicreli akciger kanserinde % 4 hastada saptanmistir (48).Hipertrofik osteoartropati daha
sik olarak KHDAK’nde % 5 oraninda goriilmektedir (45). Agrili simetrik artropati ve uzun

kemiklerin distal kesiminde periosteal yeni kemik olusumu ile karakterizedir.

KHAK’de goriilen Eaton Lambert sendromu, proksimal kaslarda kuvvet kaybina
yol agan psddomyastenik sendromdur. Tam anlasilamamis norolojik sendromlar % 4-5
akciger kanseri hastasini etkilemektedir (45,49). Akciger kanserine bagli nadir saptanan

paraneoplastik sendromlar Tablo 2.5’de gosterilmistir.

Tablo 2.5. Akciger Kanseri ile Iliskili Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik Sendromlar

Endokrin Cushing sendromu, non-metastatik hiperkalsemi, uygunsuz ADH sendromu,
jinekomasti, hiperkalsitoninemi, FSH, LH artiglar1, hipoglisemi, hipertiroidi,
karsinoid sendrom

Subakut duyusal noropati, mononoritis multipleks, intestinal psodo-

Norolojik obstruksiyon, Lambert-Eaton sendromu, kanserle iliskili retinopati,
ensefalomyelit (limbik, beyin sap1, subakut kor tikal serebellar), nekrotizan
myelopati

Metabolik Metabolik laktik asidoz, hipoiirisemi, hiperamilazemi

Iskelet Parmaklarda gomaklasma, hipertrofik osteoartropati

Renal Glomerulonefrit, nefrotik sendrom

Cilde ait Cilde ait Hipertrikoz, lanuginosa, eritema gyratum repens, paraneoplastik

akrokeratoz (Bazex hastaligi), eritrodermi (eksfoliyatif dermatit), akantozis
nigrikans, iktiyozis, palmoplanter keratodermi, Leser-Trelat bulgusu, Sweet
sendromu, prurit, trtiker

Hematolojik Anemi, lokositoz, eozinofili, lokomoid reaksiyon, trombositoz, trombositopenik
purpura

Sistemik Ates, anoreksi, kaseksi, ortostatik hipotansiyon, hipertansiyon

Kollajen-Vaskiiler Dermatomyozit, polimyozit, sistemik lupus eritematozus, vaskulit
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2.5. Akciger Kanserlerinde Tani
2.5.1 Akciger Kanserinde Radyoloji

Akciger kanserinin radyografik bulgular1 direk ve indirek olarak ikiye ayrilir. Direk
bulgular; kitle, nodiil veya infiltratif lezyonlardir. Buzlu cam goriiniimiindeki lezyonlar
siklikla erken evre bronkoalveoler karsinomda goriilmektedir. indirek bulgular ise tedaviye

cevap vermeyen pndOmoni veya atelektazi, tek tarafli hava hapsi, plevral efflizyon,

diyafragma felci gibi bulgulardir (50).

BT, giiniimiizde toraks patolojilerinin tanisinda yaygin olarak kullanilmakta ve
konvansiyonel radyografiler ile ortaya ¢ikarilamayan lezyonlar BT ile saptanabilmektedir
(51). Timoér g¢apmin, mediastinal ve vaskiiler invasyonu ve lenf nodu tutulumunun
belirlenmesi i¢in Onerilen yontemdir. Mediastinal lenf nodu tutulumu agisinda lenf nodu
capinin >10 mm olmasi durumunda duyarliligi % 57-70 ve spesitifesi % 59-82°dir (52).
Toraks BT tiimdriin mediasteni, kalbi, biiylik damarlari, trakeayi, 6zefagusu veya karinayi
tutup tutmamasina bagl olarak T3 ve T4'i birbirinden ayirarak tlimoriin rezektabilitesinin
degerlendirilmesini saglar (46). BT metastaz taramasinda en duyarli yontem olarak
bilinmektedir. Akciger kanseri siiphesi olan hastalarda plevral efiizyon varsa oncelikle
torasentez ile malign efiizyon ayirimi yapilmalidir. Bu ayirim hastaligin evrelemesi

acisindan 6nemlidir ve bazi hastalarda tedaviyi degistirebilmektedir (53).

Akciger kanserinde MR kullanimi1 gogiis duvar invazyonu, mediasten invazyonu,
transdiafragmatik dagilimin belirlenmesinde kullanilir. MR beyin ve karaciger metaztazi

belirlemesinde oldukga etkin bir goriintiileme yontemidir (47).

Akciger kanseri hiicrelerinin; artmis hekzokinaz aktivitesi, artmis glikolizis ve
artmis glikoz transport resoptor 1 aktivitesine bagl olarak artmis metabolizmasi bir glukoz
analogu olan 18-Fluoro deoksi glukoz (FDG) verilerek PET ile goriintiilenebilmektedir.
PET CT ile hastaligin evrelendirilmesinde, lenf nodu tutulumunu ( lenf nodu < § mm
olmasina ragmen), gizli uzak metastazin belirlemesinde kullanilir. PLUS c¢alisma grubu
tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada PET CT kullanilmasinin gereksiz
torokotomiyi % 20 azalttigi saptanmis (54). Yapilan metaanalizlerde FDG PET’in
duyarlilig1 olduke¢a yiiksek saptandi. FDG PET ile yapilan evrelemede mediastinal lenf
nodu tutulumunun belirleme duyarliligir % 85, CT ile yapilan evrelemede mediastitinal lenf
nodu tutulumu % 65 saptandi (55). PET ile ekstratorasik metastazlarin da saptanmasi

mimkiindiir. PET’in uzak metastazlar1 saptamadaki duyarliligi % 94 ve ozgilligi %
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97¢dir (54). Bu sekilde uzak metastaz saptanip evrelemesi degistirilmis ve tedavi

degisikligi yapilan hastalarin oran1 % 40 tir (54).

Mediastinoskopi paratrakeal ve subkarinal lenf nodu tutulumu agisindan segilen bir
tekniktir. Mediastinoskopinin mediastinal lenf nodlarindan histolojik tan1 saglamasi CT ile
karsilastirildiginda istiinliiglidiir. Yapilan ¢alismalarda mediastinal invazyon acisindan

yaklasik % 90 duyarlilig1 ve % 100 spesifitesi mevcuttur (56).

Bronkoskopi primer tiimér dokusundan, endobronsial metastazdan ve ikinci bir

tiimoriin saptanmasinda kullanilan, giivenli bir yontemdir (56).

Transtorasik igne aspirasyon biyopsisi yaygin mediastinal kitlesi olan hastalarda bir

yontemdir (54).

2.6. Akciger Kanserlerinde Evreleme

Akciger kanseri evreleme ¢alismalart yillar i¢inde farklilik gostermektedir. Denoix
tarafindan ilk olarak 1946 yilinda akciger kanserinin siniflandirilmasi primer timdriin
durumu (T), bolgesel lenf nodlar1 (N) ve metastatik tutuluma (M) goére Onerilmistir (43).
Uluslararas1 Kanserle Miicadele Birligi (UICC) 1968 yilinda ilk TNM siniflandirmasini
yapmustir. 1996 yilinda yeni bir evreleme sistemi gelistirilmistir. 1996 yilinda kullanima

sunulan evreleme sistemi Tablo 2.6 ve Tablo 2.7°de belirtilmistir (31-33).

TNM evrelendirme sistemi 2007 yilinda tekrar gézden gecirilerek 19 iilkede, 46
merkezden, 67725 KHDAK hastasinin verileri kullanilarak 7.diizenleme Oneriye
sunulmustur (57). TNM sinflandirilmasindaki degisiklikler Tablo 2.8 halinde verilmistir
(58). TNM sisteminin yeniden gelistirilmesi ile skuamdz, biylik hiicreli ve
adenokarsinomlu (KHDAK) hastalar yapilacak tedavi ve prognoz yoniinden evre 1A, 1B,
ITA, 1IB, IIIA, IIIB ve IV seklinde siniflandirilmaktadir. Evrelemenin sagkalim iizerine
etkisi Tablo 2.9 da verilmistir (58).
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Tablo 2.6.Akciger Kanserlerinin TNM Siniflandirmasi ve Evrelendirmesi

Primer Tiimér (T)

TX Tiimdr hiicrelerinin balgam veya bronsiyal yikamada bulunmasi fakat goriintiileme
veya bronkoskopi ile tiimér varliginin gosterilememesi

TO Primer tiimor varliginin gosterilememesi

Tis Karsinoma in situ

T1 Tiimér < 3 cm, bronkoskopik degerlendirmede lober bronkustan daha proksimalde
invazyon yok

T2 Timor > 3cm veya,
Ana bronkiis tutulumu, karinanin > 2 c¢m distalinde veya,
Viseral plevraya invazyon veya,
Hiler bolgeye yayilan fakat biitiin akcigeri tutmayan atelektazi veya obstriiktif
pnomoni ile iligkili olmas1

T3 Herhangi bir boyutta tiimdr, gogiis duvari ( stiperior sulkus tiimorii dahil ) veya
diyafragma veya mediastinal plevra veya parietal perikardiuma invazyon var
Karinanin < 2 cm distalinde timor var, karina tutulumu yok
Herhangi bir boyutta tiimér, biitlin akcigerin tutuldugu atelektazi veya obstriktif
pnomoni var

T4 Herhangi bir boyutta tiimor, mediasten, kalp, ana damarlar, trakea, 6zefagus,
vertebra, karina invazyonu var
Herhangi bir boyutta tiimdr, malign plevral veya perikardiyal eflizyon var
Herhangi bir boyutta tiimdr, primer tiimér lobunda ipsilateral satelit timor nodiil
veya nodiilleri var

Lenf Bezleri (N)

NX Bolgesel lenf bezlerinin tutulumu degerlendirilememekte

NO Bolgesel lenf bezi tutulumu yok

N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezi tutulumu ve primer
tiimoriin direk yayilimu ile intrapulmoner bez tutulumu var

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerinde tutulum var

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralater skalen
veya supraklavikular lenf bezlerinde tutulum var

Uzak Metastaz (M)

MX Uzak metastaz degerlendilememekte

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo 2.7. Akciger Kanserinde Evrelendirme

Evre

TNM

Karsinoma in situ

IA

TINOMO

IB

T2NOMO

ITA

TINIMO

I1B

T2N1MO

T3NOMO

IIIA

T3NIMO

TIN2MO

T2N2MO

T3N2MO

I11B

T4NOMO

T4ANIMO

T4N2MO

TIN3MO

T2N3MO
T3N3MO

T4N3MO

IV

Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

Kaynak 31-33 den alinmistir.
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Tablo 2.8. Akciger Kanserlerinin Yeni TNM Siniflandirmasi ve Evrelendirmesi

Primer Tiimor (T)
X Tiimor hiicrelerinin balgam veya bronsiyal yikamada bulunmasi fakat goriintiileme veya
bronkoskopi ile tiimor varliginin gosterilemedi
TO Primer tiimor ait bulgu yok
Tl Timor en biiyiik ¢cap1 3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrilmis, bronkoskopik
degerlendirmede lober bronkustan daha proksimalde invazyon yok (ana bronsta tiimor
yok)
T1la: Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 < 2 cm
T1b: Timorin en biiyiik ¢ap1 > 2 cm ve 3 cm
T2 Tiimor > 3cm ve 7 cm den kiigiik
Karinanin > 2 cm distalinde veya ana bronkiis tutulumu,
Viseral plevraya invazyon veya,
Hiler bolgeye yayilan fakat biitiin akcigeri tutmayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni
ile iliskili olmast
T2a: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >3 cm ve <5 cm
T2b: Tlimoriin en biiyiik cap1 > S5cm ve <7 cm
T3 Timdr ¢ap1 7 cm den biiylik ve asagidaki durumlardan biri olmasi
e  Gogiis duvari (superior sulkus tiimorleri dahil), diyafragma, frenik sinir,
mediastinal plevra, parietal perikard invazyonu
e Tiimor ana bronsta karinaya tutmadan 2cm’den daha yakin mesafede
e  Akcigerin tamamini kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnémoni
e Tiimorle ayni lobta satellit nodiil
T4 Asagidaki yapilara invaze eden herhangi bir bilyiikliikteki timor
e Mediasten, kalp, bliyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra
govdesi, karina
e Primer tiimorle ayn1 akcigerde fakat ayr1 lobta satellit nodiil.
Lenf Bezleri (N)
NX Bolgesel lenf bezlerinin tutulumu degerlendirilememekte
NO Bolgesel lenf bezi tutulumu yok
N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezi tutulumu ve intrapulmoner bez
tutulumu var
N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerinde tutulum var
N3 Kontralateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ve/veya kontralater skalen veya
supraklavikular lenf bezlerinde tutulum var
Uzak Metastaz (M)
MX Uzak metastaz degerlendilememekte
MO Uzak metastaz yok
Ml Uzak metastaz var
M1a: Kontrlateral akcigerde metastatik nodiil; malign plevral veya perikardial effiizyon
veya plevrada tiimor nodiilleri
M1b: Uzak organ metastazi

Kaynak 58 den almmustir.
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Tablo 2.9. Akciger Kanserinde Evreleme ve 5-yillik sagkalim oranlari (57)

Evre TNM siniflandirmasi 5 yilhik yasam
0 Karsinoma insitu
IA T1a/T1b, NOMO %350-80
IB T2aNOMO %47
ITA T1a/T1b, NIMO %36
T2aN1MO,T2bNOMO
1B T2bN1MO, T3NOMO %26
IIIA T1/T2, N2MO %19
T3, N1/N2, MO
T4, NO/N1, MO
1B T4N2MO %7

Herbir T i¢in, N3, MO

v Herbir T igin, Herbir N igin %2
Mla/M1b

2.7. Akciger kanserinde Tedavi

Akciger kanserinde tedavide cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi kiigiik hiicreli dis1

akciger kanseri tedavisinde kullanilir.

2.7.1. Cerrahi

Kiigtik hiicreli dis1 akciger tedavisinde ilk tercih cerrahidir. Tiimor akciger disina
yayillmamis ve hala lokalize ise tedavi cerrahi rezeksiyondur. Evre IA ve IB de tercih
edilen rezeksiyon tipi lobektomidir. Uygunsa daha genis rezeksiyon yapilabilir (59).
Pulmoner rezervi sinirhi olgularda, segmentektomi veya wedge rezeksiyon uygulanabilir.
Hiler ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu rutin olarak yapilmalidir. Prospektif, randomize
caligmalarda, sistematik mediastinal lenf bezi 6rneklemesi ya da komplet mediastinal lenf
bezi diseksiyonu arasinda lokal niiks oranlar1 ve sagkalim acisindan fark saptanmamaistir

(56). Evre IIA ve IIB de operasyon, tam rezeksiyonu saglayacak sekilde planlanmali,
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uygun olgularda sleeve rezeksiyon pnomonektomiye tercih edilmelidir. Hiler ve
mediastinal lenf bezi diseksiyonu rutin olarak yapilmalidir (60). Evre III heterojen bir
gruptur (59). Rezeksiyon yapilabilen tiimorler; evre IIIA ve IIIB tiimorler aymi taraf
mediastinal lenf nodlarina (N2 lenf nodlari; evre IIIA) veya mediastinal yapilari iceren (T4
NOMO) lokal olarak ilerlemis tiimorlerdir. Evre IIIA ve ozellikle T3ANIMO da cerrahi
tedavi sonras1 adjuvan kemoterapi verilmektedir. Bazi olgularda neoadjuvan kemoterapi ve
radyoterapi sonrasi cerrahi uygulanmaktadir. Evre IV ise metastatik bir komponent icerir
ve cerrahi palyasyon gerektiren hastalar disinda cerrahi girisim tedavide bir segenek
degildir (61). Evre IIIB KHDAK’nde beklenen 5 yillik genel sagkalim % 3-8’dir (62).
Se¢ilmis T4 tiimorlerinde de cerrahi rezeksiyon ile daha iyi sagkalim saglandigin1 gosteren
bircok c¢alisma vardir (63). Akciger kanserinin cerrahi rezeksiyon ile kiir potansiyeli tam
rezeksiyonun saglanmasi ile olabilmektedir (64). Tam rezeksiyon i¢in CT, FOB, PET,
mediastinoskopi, transézofageal USG, transtorakal aspirasyon sitolojisi ve torakoskopi
yapilabildiginde oldukga yeterli sonuglara ulasilmaktadir. Ayn1 lobda satellit timor nodiili,
karina invazyonu veya vena kava superior invazyonu nedeniyle T4NO-1 olan, se¢ilmis evre
IIB KHDAK hastalarinda multidisipliner yaklasimla cerrahi karar1 alinmasi
onerilmektedir (61).

2.7.2. Kemoterapi

Tiim cerrahi modelleri ve radikal radyoterapi sonucunda ancak % 10 hastada kiir
olugmakta ve % 90 hastada tiimor dokusundan relaps gelismektedir (65). Cerrahiye ek
tedavi modaliteleri ile hastalifin relaps riskinin azaltilmasina yonelik caligmalar
yapilmistir. Ek tedavi segenekleri baslica adjuvan kemoterapi, neoadjuvan kemoterapi,
adjuvan radyoterapi, adjuvan kemoradyoterapi ve neoadjuvan kemoradyoterapi olarak
siniflandirilabilir. Son 10 yil iginde, ileri evre KHDAK tedavisinde etkili bir sistemik
KT’nin, en iyi destek tedaviye oranla hem sagkalimda hem de yasam Kkalitesi ve

performans iizerinde anlamli iyilesmeler sagladigi acikca ortaya konmustur (66).

2.7.2.1. Neoadjuvan Kemoterapi

Cerrahi Oncesi verilen kemoterapi olarak adlandirilir. Tek basina verilebildigi gibi
radyoterapi ile birlikte de verilmektedir. N2 olgularda neoadjuvan kemoterapi ya da

neoadjuvan kemoradyoterapi iizerinde son 10 yildir yogun bir tartisma mevcuttur. Bu
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konuda az sayida faz III calisma olmakla birlikte pek ¢ok faz II ¢alisma yaymlanmistir ya
da halen yiirtimektedir (67). Teorik olarak lokal ileri evrede neoadjuvan kemoterapiyle
tiimor dokusunda kiigiilme ve tam rezeksiyon saglanmasi ile adjuvan kemoterapiye gore
avantaj saglanabilir. Fakat potansiyel dezavantajlarindan biri operasyona kadar tiimor
hiicrelelerin yayilmasina neden olabilme olasiligidir. Preoperatif kemoterapi verilmesinin
postoperatif donemde morbidite ve mortalitede artisa neden olmasi da dezavantajlaridir

(68).

Amerika’da yapilan bir calismada evre IB, Il ve secilmis IIIA KHDAK hastalarinda
sadece cerrahi tedavi olan ve cerrahiden 6nce neoadjuvan kemoterapi olarak paklitaksel ve
karboplatin alan hastalar karsilastirilmistir. On sonuglar iki yil sonundaki neoadjuvan
kemoterapinin sadece cerrahi tedaviyle karsilagtirildiginda sagkalima istatistiksel anlamli
bir katkisinin olmadigimi gostermistir (% 69 ve % 63) ve calisma 354 hasta dahil

edilmisken erkenden durdurulmustur (69).

Yapilan NATCH c¢aligmasinda preoperatif verilen neoadjuvan kemoterapinin 6n
sonuglarinda erken evre KHDAK’de neoadjuvan kemoterapi uygun ve gilivenilir
saptanmustir (70). Preoperatif kemoterapi iki metaanalizde degerlendirilmistir. Berghmans
ve arkadaglar1 590 hastadan olusan 6 calismayi, Burdett ve arkadaslar1 988 hastadan olusan
7 calismay1 degerlendirmislerdir. Iki analizde de preoperatif kemoterapi ile sagkalimda
tyilesme oldugu gosterilmistir. Hazard oranlar1 (HR) sirasiyla 0,66 ve 0,82 olarak
saptanmistir (62,69).

2.7.2.2 Adjuvan Kemoterapi

KHDAK’de sistemik niiks riski, lokal niiks riskinden daha fazla olup, sagkalimi
etkileyen en dnemli olay mikroskobik metastazlar nedeniyle uzak organlarda ortaya ¢ikan
niikstiir. Bu mantikla ¢ok sayida adjuvan kemoterapi ¢caligmasi yapilmistir. The Non-Small
Cell Lung Cancer Collaborative Group opere erken evre 9387 KHDAK’li hastanin
yeraldigi 52 calismanin metaanalizini yapmustir. Sisplatin bazli adjuvan kemoterapi ile
sagkalim siiresinde % 5 absolii yarar rapor edilmistir. Alkilleyici ajanlarin yeraldig
adjuvan kemoterapi ile sagkalim oraninda azalma ve Oliim riskinde artma oldugu
saptanmistir (71). Bu sonuglar daha sonra yapilan ¢aligmalar i¢in de yol gosterici olmustur.
Adjuvant Lung Project Italy (ALPI), International Adjuvant Lung Cancer Trial (IALT),
British Big Lung Trial (BLT), Adjuvant Navelbin International Trialist Association
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(ANITA), National Cancer Insitute of Canada (NCI-C ) JBR 10, Japan Lung Cancer
Research Group (JLCRG), Cancer and Leukemia Group B (CALGB) c¢aligmalari

KHDAK’de adjuvan kemoterapinin roliinii inceleyen énemli ¢alismalardir.

ASCO 2007 de yaymlanan KHDAK olgularini igeren MRC metaanalizde 8147
hasta ve 30 randomize kontrollii arasgtirma sonuglarina goére kemoterapiyle toplam
sagkalimda absolii % 4 yarar ve 6lim riskinde %13 azalma rapor edilmistir. Kemoterapi
tipi, yas, cinsiyet ve histolojik farkliliklar sonucu etkilememistir. Evre 1B’de faydali
saptanmustir (72). Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation (LACE) calismas1 5 ¢alismadaki
evre TA-IIIA KHDAK’li toplam 4584 hastanin verilerinin metaanalizidir. Bes calisma
ALPI, TALT, ANITA, BLT ve NCI-C JBR10’u icermektedir. Bu ¢aligmalardan en biiyiigii
1867 hastayla IALT dir ve 5 yillik genel sagkalimda sisplatin bazli adjuvan kemoterapi
alan hasta grubunda kontrol grubuna gore % 4,1 absolii yarar gosterilmistir (73). LACE
meta-analizinin sonuglara gore; 1994-2001 yillar1 arasinda takip edilen 4584 opere
KHDAK olgularindan sisplatin bazli adjuvan kemoterapi alan hasta grubunda, 3 yillik
genel sagkalimda % 3.9, 5 yillik genel sagkalimda %35.4 absolii yarar gosterilmistir (61).
Kanserle iliskili olmayan 342 o6liimden 19°u kemoterapi toksisitesine bagli 6liim olarak

raporlanmistir.

LACE ortalama 5 yillik takipte sisplatin bazli adjuvan kemoterapinin opere olan
evre [A hastalarinda zararli etkisi olabilecegi, evre II ve evre Il de en fazla yarar
saglandigr saptamistir. Yedi biiylik adjuvan kemoterapi c¢alismast Tablo 2-7°de

Ozetlenmistir.

Evre II-IIIA iyi PS li hastalarda tam rezeksiyon sonrasi adjuvan sisplatin-bazli
kemoterapi standarttir. Hastalarin kemoterapiye verdikleri farkli cevaplar nedeniyle
potansiyel predikfif faktorlerin arastirilmasina ihtiya¢ duyulmustur (62). KHDAK’inde
adjuvan kemoterapiye cevabi dngérmede ¢alisilan prediktif molekiiler markirlardan en ¢ok
bilinenleri ERCCI1, RRM1, P53, KRAS, EGFR’dir. Exision repair cross complementation
1 (ERCC1) proteini negatif saptanan hastalarda cisplatin bazli adjuvan kemoterapiye

yanitin daha iyi oldugu retrospektif ¢caligsmalarla gosterilmistir (67,68).

Bevasizumab ve erlotinib gibi hedefe yonelik tedavilerin erken evre KHDAK

hastalarinda adjuvan tedavinin devami olarak kullanimini inceleyen ¢aligmalar stirmektedir

(62).
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Tablo 2.10. Adjuvan Kemoterapi Caligmalari

Cahismalar | Evre Tedavi Hasta 5 yilhk HR P
Sayis1 | Sagkalim% degeri

ALPI (86) I- 10 MVP 548 50 0,96 0,59
Kontrol 540 45

IALT (85) | I-III Sisplatin bazl 932 40,4 0,86 <0,03
Kontrol 935 44,5

BLT (87) [-11II Sisplatin bazl 192 60* 1,02 0,90
Kontrol 189 58%*

ANITA IB- Sisplatin-vinorelbin 407 51,2 0,80 0,017

(O4) TIA Kontrol 433 42,6

BR10 (95) |IB-II Sisplatin-vinorelbin 242 69 0,60 0,03
Kontrol 240 54

JLCRG (96) | I UFT 491 88 0,71 0,047
Kontrol 488 85

CALGB IB Karboplatin-paklitaksel | 173 59 0,80 0,10

©7) Kontrol 171 57

*2 yillik sagkalim

MVP: mitomisin-C, vindesin ve sisplatin

2.7.3. Radyoterapi

Genel olarak radyoterapi, cerrahinin uygun olmadigi erken evre KHDAK

tedavisinde, medikal inoperable ve cerrahi olamayacak hastalarda ve en onemlisi palyatif

tedavide kullanilmaktadir. Radyoterapi lokorejionel tedavide lokal kontrol saglamada

oldukca etkindir. Postoperatif N2 hastaligi olanlarda, cerrahi smir negatif olanlarda

adjuvan kemoterapi ile verilebilecek uygun bir tedavi segenegidir (61,74,75). Cerrahi sinir

pozitif olanlarda NCCN tarafindan konkomitan kemoradyoterapi Onerilmektedir (76).
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Yapilan biiyiik randomize ¢aligsmalarda erken evre akciger kanserli hastalara cerrahi tedavi
sonras1 uygulanan adjuvan radyasyon tedavisinin lokal kontrolde iyilesme sagladig: fakat,

sagkalimi etkilemedigi gosterilmistir (77,78).

Cerrahiye uygun olmayan evre IIIA veya evre IIIB hastalarda, kombine modalite
tedavisi (radyoterapi art1 kemoterapi), tek basina radyoterapiye iistlindiir. Bununla birlikte
daha yakin zamanda, eszamanli kemoterapi ve radyoterapi sirali tedaviye {istiin

gorinmektedir (61-63,73-75).

Postoperatif radyoterapi (PORT) metaanalizleri 9 randomize adjuvan radyasyon
tedavisi almig 2128 hastayr kapsamaktadir. Radyoterapi alan tedavi kolunda rekiirrensler
azalmus, 6liim riski % 21 azalmistir. En fazla evre I ve 1I’de 6liim riski azalmustir. Iki yillik
sagkalimda % 55’den % 48’e diisen bir azalma saptanmistir (79). Bu ¢alismanin 2005°de

yayinlanan giincellestirilmis sonuglar1 da benzerdir (80).

SEER’in evre II ve III KHDAK’li 7465 hastanin analizi yaptig1 caligmada,
postoperatif radyoterapinin N2 hastalig1 olan hastalarda sagkalimi anlamli olarak arttirdig1
saptanmistir. Calismada NO ve N1 hastalig1 olan hastalarda anlamli sekilde yan etki ortaya
cikmustir (75).
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3. MATERYAL VE METOD

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji ve Gogiis Cerrahisi
Boéliimlerinde 2001-2010 yillar1 arasinda takip edilen ve operasyonu Baskent Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Cerrahisi Boliimii’nce yapilan, KHDAK’li 62 evre IIIA ve
I1IB hasta ¢aligsmaya dahil edilmistir.

3.1. Hasta Grubu

Hasta dosyalar1 retrospektif incelenerek cinsiyet, tani anindaki yas, sigara
kullanimi, uygulanan tedaviler, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri kaydedildi.
Tedavi sonras1 hastalarin takiplerine bakilarak gelisen lokal rekiirrens ve uzak metastazlar
kaydedildi. ilk tan1 anindan lokal ya da uzak metastaz gelisene kadar gecen siire hastaliksiz

sagkalim, 6liime kadar gecen siire genel sagkalim olarak degerlendirildi.

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Hastalarin biyopsilerinden ve/veya cerrahi olarak ¢ikarilan dokularindan hazirlanan
preperatlar Patoloji Anabilim Dali’nda uzman bir patolog tarafindan degerlendirildi.
Ayrica cerrahi materyallerinde tiimor ¢aplari, tekli/goklu odak olmasi, damar invazyonu,
plevra invazyonu, cerrahi sinir pozitifligi ve ¢ikarilan lenf nodlar1 da incelendi. Hastalar
histopatolojik olarak skuamdéz hiicreli akciger kanseri, akciger adenokarsinomu, biiyiik

hiicreli akciger kanseri ve diger olarak gruplandirildi.

3.3. Evrelendirme ve Takip

Hastalarin evrelendirilmesi 1997°de tanimlanan TNM evrelendirme sistemine gore
yapildi. Uzak metastaz taramalart abdomen, toraks ve kranyal bilgisayarli tomografisi,
kemik sintigrafisi ve positron emission tomografi ile yapildi. Hastalarin serum biyokimya
ve tam kan sayimlaria bakildi. Cerrahi sonrasi hastalar Gogiis Cerrahi ve Tibbi Onkoloji

Boliimlerinde takip edildi. Operasyon sonrasi hastalar ilk 2 yil li¢ ayda bir takip edildi.
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3.4. Cerrahi Yontem

KHDAK tanis1 alan ve radyolojik evresi uygun olan hastalar cerrahiye uygunluk
acisindan degerlendirildi. En sik olarak lobektomi ameliyati yapildi. Karinaya yakin,
proksimal hava yolu tikamikligt yapan veya karina tutulumu olan tiimorlerde
pnomonektomi tercih edildi. Ayrica tiimor lokalizasyonuna gore bilobektomi, wedge
rezeksiyon ve gogiis duvari rezeksiyonu da yapildi. Biitlin hastalarda madiastinal lenf nodu

diseksiyonu uygulandi.

3.5. Kemoterapi Protokolii

Tibbi Onkoloji Boliimii'nce degerlendirilen performans durumu uygun evre III
hastalara sisplatin bazli kemoterapi uygulandi. Kreatinin klerensi diisiik olan 2 hastaya
sisplatin yerine karboplatin 250 mg/m? verildi. Operasyon Oncesi verilen neoadjuvan
kemoterapi sisplatin bazli vinorelbin ve cisplatin bazli digerleri olmak iizere iki gruba
ayrildi. Cerrahi tedavi verilen 26 hastadan 15’1 neoadjuvan kemoterapi almisti. Hastalarin
biiyiik bir kisminda adjuvan kemoterapiye ameliyattan yaklasik 1-2 ay sonra baslandi. Bazi
hastalarda iyilesmede gecikme, ge¢ basvurma gibi nedenlerle ameliyat ile adjuvan
kemoterapi aras1 4 aya kadar uzadi. Adjuvan kemoterapiyi ve radyoterapiyi kabul etmeyen
KHDAK 1 hastaya adjuvan kemoterapi verilmedi. Hastalara neoadjuvan kemoterapi ve
adjuvan kemoterapi olarak verilen protokolleri Tablo 3-1 ve Tablo 3.2°de 6zetlenmistir.
Neoadjuvan kemoterapi verilen 15 hastadan 6 hasta sisplatin + vinorelbin, 5 hasta sisplatin
+ gemsitabin, 2 hastada sisplatin + docetaxel, 2 hastada sisplatin + etoposid aldi.
Neoadjuvan kemoterapi verilen hastalar sisplatin + vinorelbin ve digerleri diye
gruplandirildi. Adjuvan kemoterapi uygulanan 10 hastadan 5’1 sisplatin + vinorelbin, 2’si
sisplatin + gemsitabin, 2’si sisplatin + etoposid, 1’1 sisplatin + dosetaksel tedavisi aldi.
Kemoterapi oncesi bobrek fonksiyonlari degerlendirildi ve uygun hidrasyon saglandi.
Bobrek fonksiyonlar: bozuk olan hastalara sisplatin yerine karboplatin iceren kemoterapi
protokolleri uygulandi (Tablo 3.3). Antiemetik profilaksisi olarak deksametazon ve
serotonin reseptor antagonistleri kullanildi. Tekrarlayan notropenisi olan hastalarda

kemoterapi doz rediiksiyonu yapildi.
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Tablo 3.1. Sisplatin- Vinorelbin Kemoterapi Protokolii*

Giinler
flac Doz Verilis 1.giin 8.giin
Sisplatin 75 mg / m? IV infiizyon +
Vinorelbin 25 mg/m? 1V infiizyon + +
*21 giinde bir uygulanir. Toplam 4 kiir
Tablo 3.2. Sisplatin- Etoposid Kemoterapi Protokolii*

Giinler
fla¢ Doz Verilis l.giin | 2.giin | 3.giin
Sisplatin 75 mg / m? IV inflizyon +
Etoposid 100 mg / m? 1V infiizyon + + +
*21 giinde bir uygulanir. Toplam 4 kiir.
Tablo 3.3. Karboplatin- Vineralbin Kemoterapi Protokolii

Giinler
Tlac Doz Verilis 1.giin 8.giin
Karboplatin 250 mg / m? IV infiizyon +
Vinorelbin 25 mg/m? 1V infiizyon + +

*21 giinde bir uygulanir. Toplam 4 kiir.

Takiplerinde niiks gelisen performans statlisii uygun hastalara ikinci ve ti¢lincii
basamak kemoterapi uygulandi. Ikinci ve iiglincii basamak tedavilerde gemsitabin ve
dosetaksel bazli kemoterapi protokolleri yer aldi.

Adjuvan kemoterapi almayan,

izlemlerinde niiks saptanan hastalarda platin bazli kemoterapiler uygulandi.
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3.6. Radyoterapi Yontemi

Adjuvan radyoterapi tiimor lokalizasyonu ve/veya mediastinal bolgeye toplam

2800- 10400 c¢Gy doz arasinda uygulanmistir.

3.7. Istatistiksel Analizler

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler orijinal yas verileri i¢in ortalama =+ standart sapma seklinde, izlem siiresi i¢in
ortanca (minimum-maksimum) seklinde gosterilirken, kalitatif degiskenler olgu sayis1 ve
(%) olarak ifade edildi. Kalitatif degiskenlerin hastaliksiz ve genel sagkalim iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip olup olmadigi Log-Rank test istatistigi
kullanilarak Kaplan-Meier sagkalim analizi ile arastirildi. Kaba sagkalim oranlari, 1 ve 3
yillik sagkalim olasiliklari, hastaliksiz ve genel beklenen sagkalim siiresi ortalamalar1 ve
(%95 Giiven Araliklar1) hesaplandi; p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta grubu

Yaslar1 43 ile 76 arasinda degisen 4 (% 6,5) kadin ve 58 (% 93,5) erkek hasta
calismaya alindi. Medyan yas 60 (43-76) idi. Hastalarin 34 (% 54,8)’i skuamo6z hiicreli
karsinom, 17 (% 27,4)’i adenokarsinom, 2 (% 3,2)’si biiyiik hiicreli karsinom ve 9 (%
14,5)’u diger KHDAK 1idi. Sigara igen hasta sayis1 53 (% 85,4) olup paket/y1l sayis1 10-160
arasinda degismekteydi. Hastalarin 14 (% 53.,8)’line lobektomi, 11 (% 42,3)’ine
pnémonektomi, 1 (% 3,8)’ine wedge rezeksiyon uygulandi. TNM evreleme sistemine gore
27 (% 48,15)’si evre IIIA, 35 (% 42,8)’1 evre IIIB idi. 7 (% 11,3) hastada lenf bezi
tutulumu yoktu, 7 (% 11,3) hastada N1 tutulumu, 36 (% 58,1) hastada N2 tutulumu
mevcuttu. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Hastalardan 47 (% 74,8)’si neoadjuvan kemoterapi almadi. Neoadjuvan kemoterapi
alan 15 hastadan 6 (% 40)’s1 sisplatin ve vinorelbin, 9 (% 60)’u sisplatin bazli kemoterapi
kombinasyonlar1 aldi. Hastalarin 34 (% 54,8)’niin takiplerinde niiks tespit edildi. Ortanca
takip siiresi 14 (1-70) aydi. Takipte 13 hasta ex oldu. Hastalarin primer tedavileri Tablo
4.2’de belirtildi.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler (n=62)

Yas 60,0+7,3
Cinsiyet

Kadin 4 (% 6.5)

Erkek 58 (% 93,5)
Sigara (paket/yil) 45 (10-160)
Patoloji

Skuamdz hiicreli karsinom 34 (% 54,8)

Adenokarsinom 17 (% 27,4)

Biiyiik hiicreli karsinom 2(%3,2)

Diger 9 (% 14,5)
Cerrahi

Lobektomi 14 (% 53.,8)

Pnémonektomi 11 (% 42,3)

Wedge rezeksiyon 1 (% 3,8)
Evre

Evre ITIA 27 (% 43,5)

Evre I11B 35 (% 56.,5)

Lenf Nodu Tutulumu

NO 7 (% 11,3)
N1 7 (% 11,3)
N2 36 (% 58,1)
N3 2 (% 3,2)
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Tablo 4.2. Olgularin Primer Tedavi, Niiks ve Mortalite Yoniinden Dagilim1

Degiskenler (n=62)
Primer Tedavi
Cerrahi 26 (%41,9)
KT 20 (%32,3)
KRT 16 (%25,8)
Niiks 34 (%54,8)
Mortalite 13 (%21,0)
Takip Siiresi (ay) 14 (1-70)

KT: Kemoterapi, KRT: Kemoradyoterapi

4.2. Hastaliksiz Sagkalim ve Genel Sagkalim

Tiim olgulara iliskin beklenen ortalama hastaliksiz sagkalim stiresi 15,5 (% 95
Giliven Araligi: 9,6-21,4) ay idi. Bir yillik hastaliksiz sagkalim oran1 % 63.4 iken ti¢ yillik
hastaliksiz sagkalim orani % 16,3 idi (Sekil-1).

Tiim olgulara iligkin beklenen ortalama genel sagkalim siiresi ise 62,1 (% 95 Gliven
Araligi: 22,8-101,4) ay idi. Bir yillik beklenen genel sagkalim oran1 % 86,7 iken ii¢ yillik
beklenen sagkalim orani % 66,6 idi (Sekil-2).

Sigara kullanan 52 hastadan 11 hasta ex oldu. Ex olan hastalarin ortalama sigara
tiiketimi 63 paket/yil, hayatta olanlarin 40 paket/y1l saptand1. Sigara tiikketim yogunlugunun
artmasi ile mortalite de artis saptandi (p=0,04).
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4.3. Hastaliksiz Sagkahm Uzerinde Etkisi Olabilecek Faktorler

Hastalarin yasi ile hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. 60
yasindan Once tani alanlar ile 60 yasindan sonra tani alanlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir hastaliksiz sagkalim orani saptanmadi.

Ucg yillik hastaliksi1z sagkalim orani patolojiler arasinda; skuaméz hiicreli karsinom
histolojisinde % 20, adeno karsinomda ve biiylik hiicreli karsinomda hesaplama

yapilamadi, diger KHDAK ’lerinde % 50 idi.

Ug yillik hastaliksiz sagkalim orami evre IIIA’da %16,4 ve evre IIIB’de %
15,7sapland1. Hastaliksiz sagkalim siiresi ile evre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmadi (p = 0,489).

NO’da % 20,8, N1’de HY, N2’de % 12,5 idi. Ortalama beklenen hastaliksiz
sagkalim stiresi NO’da 18,9 ay, N1’de 21,2 ay, N2’de 14,4 ay olarak saptandi.

Primer tedavi olarak cerrahi yapilan hastalarin 3 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %
21,9 saptanirken yalniz basina KT verilen hastalarda % 11,3, kemoradyoterapi verilenler

de hesaplanamadi ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.

Evrelemenin PET CT ile yapilanlar ile yapilmayanlar, cerrahi yapilan hastalarda
neoadjuvan KT verilmesinin, verilen KT kombinasyonlar1 ve hastalarin performans

durumunun hastaliksiz sagkalim {izerinde anlaml1 bir iliski saptanmadi.

Hastaliksiz sagkalim iizerine etkisi olabilecek faktorler Tablo 4.3 ve Tablo 4.4°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.3. Hastaliks1z Sagkalim Uzerinde Etkisi Olabilecek Faktdrler

Kaba 1 Yilhik 3 Yilhik Beklenen Log- p
Hastahksiz | Hastahksiz | Hastahksiz Ortalama rank | degeri
Sagkalim Sagkalim Sagkalim Hastahksiz
Degiskenler Oram (%) (%) (%) Sagkalim
Siiresi (ay)
(%95 GA)
Yas 0,11 0,742
< 60 yas 40,0 63,3 13,8 15,5 (9,8-21,2)
>60 yas 50,0 63,3 20,1 14,4 (6,7-22,0)
Cinsiyet 0,006 0,810
Kadin 75,0 100,0 HY 12,6 (12,6-12,6)
Erkek 43,1 62,3 16,6 15,5(10,7-20,3)
Sigara 0,10 0,756
Yok 50,0 66,7 HY 21,2 (10,5-32,0)
Var 45,3 64,3 18,5 14,5 (9,2-19,8)
Patoloji 2,26 0,687
Skuaméz 44,1 60,7 20,0 18,6 (10,8-26,4)
Adeno 41,2 69,5 HY 14,5 (13,0-15,9)
Biiyiik Hiicreli 50,0 0,0 HY 11,2 (11,2-11,2)
KHD 50,0 100,0 50,0 41,3 (14,2-68,5)
ECOG 1,22 0,544
0 44,7 65,1 17,4 18,9 (10,6-27,3)
1 35,0 59,2 14,8 12,6 (9,9-15,2)
2 100,0 100,0 HY HY
Evre 0,48 0,489
Evre II1A 48,1 67,6 16,4 15,5 (4,7-26,3)
Evre 11IB 42,9 59,8 15,7 13,9 (6,5-21,2)
T Evresi 0,15 0,985
T1 40,0 100,0 HY 14,5 (10,1-18,8)
T2 25,0 75,0 HY 14,4 (9,8-18,9)
T3 43,7 45,2 15,1 11,2 (0-22,5)
T4 39,1 57,2 16,7 18,6 (8,9-28,3)
Nodal evre 0,77 0,857
NO 28,6 62,5 20,8 18,9 (0-39,4)
N1 42,9 55,6 HY 21,2 (4,9-37,6)
N2 38,9 62,2 12,5 14,4 (11,8-16,9)
N3 50,0 50,0 50,0 37,0 (0-82,2)
Metastaz 1,12 0,291
Yok 37,2 60,9 14,8 14,4 (10,5-18,2)
Var 100,0 100,0 HY HY
PET CT 0,86 0,354
Yok 26,5 52,9 16,8 12,6 (8,6-16,5)
Var 66,7 79,5 HY 18,6 (13,3-23,9)
Primer Tedavi 1,90 0,387
Cerrahi 42,3 69,0 21,9 21,2 (11,4-31,0)
KT 50,0 39,2 39,2 11,3 (6,2-16,3)
KRT 43,7 71,8 HY 14,5 (11,3-17,6)
GENEL 45,2 63,4 16,3 15,5(9,6-21,4) - -

GA: Giiven Araligi, HY: Hesaplama Yapilamadi, HT: Kemoterapi, KRT: Kemoradyoterapi
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Tablo 4.4. Hastaliks1z Sagkalim Uzerinde Etkisi Olabilecek Faktdrler-2

Kaba 1 Yilhk 3 Yilhk Beklenen Log- p
Hastahksiz | Hastahksiz | Hastahksiz Ortalama | rank | deger
Degiskenler Sagkalim Sagkalim Sagkalim Hastahksiz i
Orani (%) (%) (%) Sagkalim
Siiresi (ay)
(%95 GA)
Neoadjuvan KT 0,54 | 0,464
Sisplatint+Navelbine 50,0 75,3 26,6 18,6 (11,9-
25.3)
Diger 43,7 56,7 15,0 14,5 (9,2-
19,7)
Operasyon Tiirii 1,04 | 0,308
Pnémonektomi+MLND 54,5 87,5 35,0 24,0 (13,3-
34,7)
Lobektomi+MLND 35,7 62,3 14,2 18,9 (8,3-
29.6)
Primer Tedavi Sonrasi 0,06 | 0,972
Adjuvan RT 25,0 50,0 50,0 10,6 (0-
47,1)
Adjuvan KT 25,0 75,0 HY 23,6 (0-
52,3)
Adjuvan RT+KT 50,0 66,7 HY 18,0 (13,5-
22.5)

GA: Gliven Araligi, RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi, MLND: Mediastinal lenf nodu diseksiyonu

4.4. Genel Sagkalim Uzerinde Etkisi Olabilecek Faktorler

Hastalarin yas araligina gore genel sagkalim arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.
Ug yillik genel sagkalim oram skuaméz hiicreli karsinom histolojisinde % 73,5, adeno

karsinomda % 88,2, diger KHDAK ’lerinde % 85,7 saptandi.

Ug yillik genel sagkalim orami evre IIIA’da % 51,6 ve evre IIIB’de % 34,4

saplandi. Genel sagkalim stiresi ile evre arasinda

Ug yillik genel sagkalim oran1 NO’da % 50, N1°de hesaplanamadi, N2’de % 67,7

saptandi1 ancak istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.

Ug yillik genel sagkalim orani performans durumlan ile karsilastirildi. ECOG
performans skoru 0’da % 73,9, ECOG performans skoru 1’de % 62,9 saptandi. ECOG
performans skoru 2 olan hastalarda 3 yillik genel sagkalim orani hesaplanamadi. ECOG

performans skorunun genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,012).

Primer tedavi segeneklerinden cerrahinin, kemoterapinin ve kemoradyoterapinin
genel sagkalim oranlar karsilastirildi.3 yillik genel sagkalim oranlart cerrahide % 90,5,

KT’de % 58,8 ve KRT de % 72,0 saptandi. Cerrahi tedavinin genel sagkalimda istatistiksel
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olarak anlamli saptandi (p=0,049).

Evrelemenin PET CT ile yapilanlar ile yapilmayanlar, cerrahi yapilan hastalarda
neoadjuvan KT verilmesinin ve verilen KT kombinasyonlarinin genel sagkalim {izerinde

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Genel sagkalim iizerine etkisi olabilecek faktorler Tablo 4.5 ve Tablo 4.6’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.5. Genel Sagkalim Uzerinde Etkisi Olabilecek Faktorler

Kaba 1 Yilhik 3 Yilhik Beklenen Log- p
Genel Genel Genel Ortalama Genel rank degeri
Sagkalim Sagkalim Sagkalim Sagkalim
Degiskenler Oram (%) (%) (%) Siiresi (ay)
(%95 GA)
Yas 0,77 0,379
<60 yas 83,3 92,3 60,9 51,7 (37,0-66,4)
>60 yas 75,0 81,7 70,9 47,1 (36,8-57,4)
Cinsiyet 1,52 0,218
Kadin 79,3 100,0 HY 15,1 (15,1-15,1)
Erkek 75,0 86,3 68,5 62,1 (22,8-101,4)
Sigara 0,03 0,865
Yok 75,0 100,0 HY 23,1 (15,5-30,7)
Var 79,2 84,5 74,6 62,1 (0-127,0)
Patoloji 2,97 0,562
Skuaméz 73,5 86,6 60,2 62,1 (21,8-102,3)
Adeno 88,2 93,7 84,4 40,3 (33,3-47,3)
Biiyiik Hiicreli 50,0 50,0 HY 11,8 (8,3-15,4)
KHD 100,0 100,0 100,0 HY
ECOG 8,76 0,012
0 86,8 93,7 73,9 57,3 (46,9-67,6)
1 65,0 77,8 62,9 43,3 (30,2-56,5)
2 75,0 HY HY 7,4 (3,3-11,5)
Evre 0,54 0,461
Evre I1TIA 85,2 87,7 82,2 51,6 (43,3-60,0)
Evre I11B 74,3 86,3 47,8 34,4 (0-73,4)
T Evresi 1,81 0,613
T1 80,0 100,0 HY 25,3 (15,2-35,4)
T2 87,5 87,5 87,5 49,6 (39,3-60,0)
T3 87,5 87,5 87,5 53,9 (44,7-63,0)
T4 65,2 84,1 64,1 34,4 (1,5-67,3)
Nodal evre 1,61 0,658
NO 71,4 100,0 50,0 48,2 (21,1-75,4)
N1 85,7 85,7 HY 29,9 (22,3-37,5)
N2 75,0 84,5 67,7 45,0 (36,3-53,8)
N3 100,0 100,0 100,0 HY
Metastaz 0,41 0,520
Yok 76,5 86,2 74,0 62,1 (22,7-101,5)
Var 100,0 100,0 HY HY
PET CT 0,94 0,332
Yok 70,6 86,2 58,6 62,1 (22,1-102,1)
Var 88,9 87,5 87,5 40,7 (35,5-46,0)
Primer Tedavi 6,04 0,049
Cerrahi 88,5 96,1 90,5 60,6 (52,0-69,1)
KT 70,0 80,6 58,8 34,4 (6,8-62,0)
KRT 75,0 80,0 72,0 23,7 (19,5-27,9)
GENEL 79,0 86,7 66,6 62,1 (22,8-101,4) - -

GA: Giiven Araligi, HY: Hesaplama Yapilamadi, KT: Kemoterapi, KRT: Kemoradyoterapi
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Tablo 4.6. Genel Sagkalim Uzerinde Etkisi Olabilecek Faktorler — 2

Kaba Genel 1 Yilhk 3 Yilhk Beklenen | Log- p
Sagkalim Genel Genel Ortalama | rank degeri
Oram (%) Sagkalm | Sagkahm (%) Genel
. (%) Sagkalim
Degiskenler Siiresi (ay)
(%95 GA)
Neoadjuvan KT 0,24 | 0,627
Sisplatint+Vinorelbin 75,0 89,5 61,9 47,1 (32,8-
61,4)
Diger 75,0 79,6 60,9 47,1 (34,2-
59,9)
Operasyon Tiirii 3,07 | 0,080
Pnomonektomi+MLND 72,7 90,9 75,8 62,1 (0-
132,2)
Lobektomi + MLND 100,0 100,0 100,0 HY
Primer Tedavi Sonrasi 2,77 | 0,250
Adjuvan RT 25,0 100,0 333 34,4 (1,1-
67,7)
Adjuvan KT 100,0 100,0 100,0 HY
Adjuvan RT+KT 100,0 100,0 HY HY

GA: Gliven Araligi, HY: Hesaplama Yapilamadi
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5. TARTISMA

Sagkalimi etkileyebilecek prediktif ve prognostik faktorlerin incelendigi birgok
calisma vardir. Prognostik faktorlerin tanimlanmasi akciger kanseri tedavi planinda kritik
bir &neme sahiptir. Oncelikle akciger kanserinin kiiciik hiicreli ve kiiciik hiicreli dist
akciger kanseri ayrimi yapilmali. Prognozu belirleyen bir diger faktor evredir. Evre III
hastalikta tedavi secenekleri oldukca heterojendir. Cerrahi ve adjuvan kemoterapi ve/veya
radyoterapi evre III hastalarda suan i¢in etkinligi kanitlanmis, Onerilen tedavidir (60).
Neoadjuvan kemoterapinin sagkalim {izerine etkisini inceleyen biiyiikk calismalar

mevcuttur.

Calismamizda lokal ileri evre KHDAK’li 62 hastada ¢esitli faktorlerin (yas,
cinsiyet, evre, patoloji, nodal tutulum, sigara kullanimi, PET CT ile evreleme yapilmasi,
neoadjuvan verilen kemoterapi, hastanin performans durumu ve TNM evrelemesi)
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim iizerine etkileri arastirildi. Ayrica neoadjuvan

kemoterapi alan 15 hastanin genel ve hastaliksiz sagkalimlar1 degerlendirildi.

Bir¢ok calismada opere KHDAK’li kadin hastalarin sagkalimlarinin erkek hastalara
gore daha iyi oldugu gosterilmistir (81-84). SEER kayitlarinda lokal hastalikta daha fazla
olmak iizere tiim evrelerde erkek hastalarin daha kotii prognoza sahip olduklar
gosterilmistir (85). Calismamizda 4 kadin, 58 erkek hasta yer almustir. Istatistiki anlamda
yeterli sayida kadin hasta incelenemedigi i¢in kadin hastalarin ortalama beklenen yasam
stiresi hakkinda yorum yapilamamaktadir. Bu durum kadin ve erkek hastalarin say1 ve

diger 6zellikler acisindan heterojen grup olusturmamasindan kaynaklanabilir.

Hasta yasimin akciger kanserinde prognoza etkisini inceleyen calismalarda farkli
sonuglar rapor edilmistir. Geng hastalarin daha ileri evrede tami aldigimi ve hastalik
prognozunun daha kotii oldugunu gosteren ¢aligmalarin yaninda (86-88), sagkalimin yasla
degismedigini veya gen¢ hastalarda prognozun yasli hastalara gore daha iyi oldugunu
gosteren ¢alismalarda mevcuttur (89-93). Tayvan’da 6048 hastanin incelendigi ¢alismada
hastalar 40 yas alti, 40-80 yas arast ve 80 yas {lstii olarak gruplandirilmis ve geng
hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde sagkalimin uzadigi gosterilmistir (93).
Caligmamizda 60 yas {istli ve 60 yas alt1 hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

izerine istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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Literatiirde KHDAK’de evreye gore 5 yillik sagkalimlar Tablo 2.9’da 6zetlenmistir
(94). Hastalik evresi prognozu etkileyen en onemli faktorlerden biridir. Calismamizda
evrelemenin PET CT ile yapilmasinin sagkalim iizerine etkisi saptanmadi. Calismamizda
evre IIIA ve IIIB nin genel sagkalim iizerinde ve hastaliksiz sagkalim iizerinde istatistiksel

olarak farklilik olusturmadigi bulunmustur.

LACE analizinde erken evre KHDAK i hastalarin % 49°u skuaméz hiicreli, % 40°1
adenokarsinom ve % 11 diger KHDAK idi (61). Bizim calismamizda %54,8 hasta
skuamoz hiicreli karsinom, % 27,4 hasta adenokarsinom, % 17,7 hastada da diger
KHDAK’li idi. Patolojik smiflandirmanin genel sagkalim {iizerinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi. Travis ve arkadaslarinin g¢alismasinda en sik goriilen
KHDAK’i adenokarsinomdur ve 5 yillik sagkalim skuaméz hiicreli karsinomdan daha
tyidir (13). Bizim c¢alismamizda en iyi prognoz skuamoéz hiicreli karsinom grubunda

izlenmistir.

Calismamizda % 83,8 hastanin lenf nodu durumu tesbit edilmistir. Lenf nodu
tutulumu saptanan hastalarin % 13,4’ NO , % 13,4°1i N1, % 69,2’si N2 ve % 3,81 ise N3
olarak tesbit edilmistir. Kang ve arkadaglariin yaptigi, neoadjuvan kemoterapi almamis
opere 280 KHDAK li hastanin yer aldig1 ¢alismada, N1 hastaligi olan 132 hastanin 5 yillik
hastaliksiz ve genel sagkalimlari sirastyla % 63 ve % 55; N2 hastalig1 olan 148 hastanin 5-
yillik hastaliksiz ve genel sagkalim oranlar1 sirasiyla % 44 ve % 32 olarak elde edilmistir
(95). Calismamizda NO hastalikta beklenen sagkalim siiresi 48,2 ay ve N2 hastalikta 45,04
ay olarak saptanmigtir. Fakat N1 hastalikta N2 hastaliktan daha diisiik saptanmistir. Lenf
nodu tutulumu arttik¢a beklenen hastaliksiz sagkalim siiresi azalmaktadir. NO ve N1 hasta

sayisinin az olmasi degerlendirmeyi etkileyebilecegi diistiniilmiistiir.

Yapilan ¢alismalarda sigaranin kanserde sagkalimi azaltan bir¢ok faktorle iliskili
oldugu gosterilmistir. Bunlar diisiik sosyoekonomik diizey (96), kotii beslenme (97),
komorbidite (98), immiin yanitta bozulma (99), karsinogenezi ve progresyonu
hizlandirabilecek artmig mutasyon yiikiidiir (100). Akciger kanserli 1155 hastanin
incelendigi arastirmada, tani sirasinda aktif sigara kullanicis1 olmak akciger kanserinde
sagkalimi olumsuz etkileyen 6nemli bir bagimsiz faktor olarak saptanmistir. Calismada
sigaranin bu etkisi sosyoekonomik diizey, histoloji, evre, komorbidite, yan etkiler ve tedavi
sekliyle agiklanmamistir ve biyolojik etki ile iligkili olabilecegi belirtilmigtir (101).
Calismamizda hastalarin % 91,2’sinin aktif sigara kullanicis1i oldugu saptandi. Olen

hastalarin sigara tiiketimi 65,3 paket/yil iken, hayatta kalan hastalarin sigara tiiketimi
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ortalama 46 paket/yil tesbit edilmistir. Sigara tiiketim yogunlugu ile hayatta kalma siiresi
arasinda istatitikel olarak giiclii negatif iligki tespit edilmis ve sigara tiiketim miktarinin

hayatta kalma siiresini azalttig1 tesbit edilmistir.

Calismamizda ortanca takip siiresi 14 aydi. Hastalarin 1 ve 3 yillik genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim oranlari, beklenen sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri
belirlendi. Cerrahi yapilan 26 hastanin 1 ve 3 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirastyla

% 69,0 ve % 21,9 saptandi.

Kemoterapinin etkisinde anlamli artig, performans statiisii daha iyi olan hastalarda
gozlenmistir ve performans statiisii 2 olan hastalarda kemoterapinin hastaya zararh
olabilecegi belirtilmistir. Bizim g¢alismamizda kemoterapiye bagli 6liim gézlenmemistir.
Performans statiisii 0 ve 1 olanla 2 olan arasinda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
karsilastirildiginda performans statiisii 2 olan hastalarda genel sagkalim siirelerin daha az
oldugu saptandi. Sonuglar1 heniiz agiklanmamis ANITA II ¢calismasinda adjuvan olarak tek
ajan vinorelbin kullanilmistir (102). Performans durumu uygun olmayan hastalar i¢in umut

verici sonuglar elde edilebilir.

Lokal ileri evre KHDAK’nde hedefe yonelik ilaglarla adjuvan kemoterapi
calismalar1 heniiz sonuglanmamistir. Adjuvan kemoterapi olarak EGFR tirozin kinaz
inhibitorleri gefitinib 250 mg/giin tedavisinin evre IB, II, IIIA KHDAK hastalarinda 2 yil
siireyle uygulanmasinin degerlendirildigi NCIC-CTB BR 19 ¢alismas1 ve erlotinib 150
mg/giin tedavisinin evre IB, II, IIIA KHDAK hastalarinda 2 yil siireyle uygulanmasinin
degerlendirildigi RADIANT ¢alismas1 devam etmektedir (102).

Calismamizda sonug olarak lokal ileri evre KHDAK’de cerrahi tedavinin genel
sagkalim siiresini anlamli olarak artirmaktadir. Yas, cinsiyet, patoloji, evrelemede PET CT
kullanilmasi, TNM simiflamas1 ve evrenin istatistiksel olarak etkinligi goriilmedi. Nodal
tutulumun artmasi prognozu kotii etkilemektedir. Fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.
Sigara tiiketim yogunlugu arttikca mortalitenin arttig1 izlendi. Toplumumuzda lokal ileri
evre KHDAK hastalarinda prognostik faktorlerin belirlenmesi ve hastalarin neoadjuvan
kemoterapiye verdikleri cevabin degerlendirilebilmesi i¢in prospektif, daha genis hasta

gruplarinin yer aldigi, takip stiresi uzun ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Gelecekte rekiirrens riski yiiksek olan lokal ileri evre KHDAK’li hastalarin tesbit
edilmesine yonelik yapilabilecek, molekiiler ve biyolojik markirlara gére neoadjuvan

kemoterapi rejimlerinin planlandigi bireye yonelik tedavilerle ilag direnci azaltilabilecegi
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gibi hem ilag toksisitesi azaltilabilir hem de etkinlik arttirilabilir. Ayrica anjiyogenez basta
olmak iizere tiimdr gelisiminde dnemli role sahip biyolojik sistemleri hedefleyen ajanlarin
eklenmesi ile yapilacak calismalarda lokal ileri KHDAK tedavisinin etkinligine katk1
saglayabilir.

40



6. SONUCLAR

2001-2010 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Medikal Onkoloji Béliimii’nde
ve Goglis Cerrahisi Bolimii’nde takip edilen 62 lokal ileri evre KHDAK hasta
caligmaya alindi. Bu hastalarda gesitli faktorlerin (yas, cinsiyet, lenf bezi tutulumu,
evre, sigara, histopatoloji, cerrahi method) hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
tizerine etkileri arastirildi. Ayrica neoadjuvan kemoterapi alan hastalarin genel

sagkalimi ve hastaliksiz sagkalim1 incelendi.
Asagidaki sonuglar elde edildi.

1. Hastalarin 4 (% 6,5)’l kadin, 58 (% 93,5)’1 erkekti. Medyan yas 60 olup 43 ile
76 arasinda degisiyordu.

2. Ortanca takip siiresi 14 aydi.

3. Histolojik alt gruplara gore hastalarin 34 (% 54,8)’i skuamdz hiicreli karsinom,
17 (% 27,4)’i adenokarsinom, 2 (% 3,2)’si biiyiik hiicreli karsinom ve 9 (%
14,5)’u diger KHDAK’idi.

4. 27 hasta evre IIIA (% 43.5), 35 hasta evre II1IB (% 56,5) idi. 7 (% 11,3) hastada
lenf bezi tutulumu yoktu. 7 (% 11,3) hastada N1 tutulumu, 36 (% 58,1) hastada
N2 tutulumu, 2 (% 3,2) hastada N3 tutulumu mevcuttu.

5. Hastalarin 34 (% 54,8)’iinde niiks tespit edildi.

6. Hastalardan 26 (% 41,9)’sina cerrahi yapilmisti. 20 (%3 2,3) hastaya
kemoterapi ve 16 (% 25,8) hastaya kemoradyoterapi verildi. Cerrahi yapilan

hastalarin 15 (% 57,6)’ ine neoadjuvan kemoterapi verilmisti.

7. Lokal ileri evre hastalikta cerrahi tedaviyle genel sagkalim iizerine istatistiksel
anlamli iliski bulundu. Yas, cinsiyet, nodal tutulum, patoloji, evre ve
evrelemede PET CT kullanilmasinin ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

arasinda istatistiksel anlaml1 iligki goriilmedi.
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7. OZET

Lokal ileri evre Kkiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) tedavi
hetorejendir. Cerrahi ile tam rezeksiyon sonrasi kiir oraninin beklenildigi gibi olmamasi ek
tedavi yontemlerini giindeme getirmistir. Yapilan calismalar sonucunda genel goriis
sisplatin bazli neoadjuvan kemoterapinin evre III KHDAK’inde sagkalimi arttirdigi
yoniindedir. Adjuvan radyoterapinin ise kullanimi tartismalidir. Genel sagkalimi,
hastaliksiz sagkalimi, tedaviye cevabi etkileyen bir¢ok faktdr vardir. Degisik toplumlar ve

irklar farmakogenetik farkliliklardan dolay1 tedaviye farkli cevaplar verebilmektedirler.

Calismamizda 2001-2010 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Medikal Onkoloji ve G6giis Cerrahisi Boliimlerinde takip edilen ve operasyonu
Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Cerrahisi Béliimiinde yapilan,
neoadjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi almis evre IIIA ve IIIB KHDAK’li 62 hasta
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarda klinik ve patolojik faktorlerin (yas, cinsiyet,
evre, patoloji, nodal tutulum, sigara kullanimi, performans durumu, neoadjuvan kemoterapi
ve cerrahileri) hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim {izerine etkileri aragtirildi. Ayrica
cerrahi yapilan 26 hastanin sagkalim oranlar1 incelendi ve daha once yapilmis olan
calismalardaki sonuglarla karsilastirildi. Genel sagkalim neoadjuvan kemoterapi verilip
daha sonra cerrahi yapilan hastalarda daha uzun saptandi. Prognozu belirleyen faktorler
icerisinde sigara kullanim sikligi ve performans durumu istatistiksel olarak anlamli
saptandi. Diger faktorlerin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde prognozu etkilemedigi

gozlendi.

Cerrahi yapilan hastalarda 3 yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlari
sirastyla % 90,5 ve % 21,9 saptandi. Tek basma cerrahi yapilmasinin genel sagkalim
siiresinin kemoterapi ve kemoradyoterapiden {stiin oldugu saptandi. Neoadjuvan
kemoterapi kombinasyonlarinin hastaliksiz sagkalim siiresi ve genel sagkalim siiresine

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.

Sonug¢ olarak calismamizda lokal ileri KHDAK’inde yas, cinsiyet, evre, TNM
siniflamasi, PET CT ile evreleme yapma istatistiksel anlamli olarak prognozu
degistirmedigi, Cerrahi yapilan hastalarin genel sagkalim oranlarimin diger ¢aligmalarla
karsilastirildiginda daha iy1 oldugu ve sigara kullanim sikliginin ve performans durumunun

hastalarda prognozun kétii oldugu goriildii.
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8. ABSTRACT

The treatment in locally advanced non small cell lung cancer (NSCLC) is
heterogeneous. The cure rate after complete resection by surgical intervention is not as
good as expected; so additional treatment methods have come into question. As a result of
the studies, general opinion is that; cisplatin based neoadjuvant chemotherapy increases
overall survival in stage IIl NSCLC. The usage of adjuvant radiotherapy is controversial.
There are many factors that affect treatment response, overall survival and disease-free
survival. Different communites and races may give different answers to the treatment due

to the pharmacogenetic differences.

In our study; stage IIIA and stage IIIB, 62 patients who had been followed in
Baskent University Medical Oncology and Thoracic Surgery Department, operated in
Baskent University Thoracic Surgery Department and who received neoadjuvant
chemotherapy and/or radiotherapy were retrospectively investigated. In these patients,
clinical and pathological factors (age, gender, stage, patholoy, nodal involvemet, smoking,
perforance status, neoadjuvant chemotherapy and surgery) effects on disease-free survival

and overall survival were investigated.

In addition, 26 patients’ who received surgical treatment survival rates were
analyzed and compared with the findings of previous studies. The overall survival was
longer in patients undergoing surgery. in determinants of prognosis, the cigarrette use
intensity and performance status were found statistically significant; but the other factors

did not affect prognosis in a significant wa.

The 3-year overall survival and disease-free survival was found respecively 90,5 %
and 21,9 % in patients undergoing surgery. The overall survival time of making surgery
alone was found to be superior to chemotherapy and chemoradiotherapy. It was found that,
the combination of neoadjuvant chemotherapy had no statistically significant difference on

disease-free survival and overall survival.

As a result of our study, in locally advanced NSCLC; age, gender, stage, TNM
classification, staging with PET CT does not change the prognosis in statistically
significant way. As compared with the other studies, the overall survival rate in patients
undergoing surgery is bett. Increase in the prevalence of smoking and worse performance

status in patients are related with poor prognosis.
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