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KISALTMALAR

AC: Akciger

ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase

ATS: Amerikan Toraks Dernegi

BAL.: Bronkoalveoler lavaj

BT: Bilgisayarl tomografi

DLCO: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi
EBUS: Endobronsiyal Ultrasonografi

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor
ERS: Avrupa Solunum dernegi

FEV1: Birinci saniyede zorlu ekspiratuar voliim
FOB: Fiberoptik bronkoskopi

IASLC: Uluslararas1 akciger kanser arastirma birligi
KHAK: Kiiciik hiicreli akciger kanseri
KHDAK: Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri
KOAH: Kronik obstruktif akciger hastalig
KRT: Kemoradyoterapi

KT: Kemoterapi

LCNEC: Large cell neuroendocrine carcinoma
MR: Manyetik rezonans

NOS: Nor otherwised specified

VI



NSCC: Non small cell carcinoma

PET: Pozitron emisyon tomografisi

PPO: Predicted Postoperative

RT: Radyoterapi

SCC: Squamous cell carcinoma

SCLC: Small cell lung cancer

SD: Standart deviasyon

SH: Standart hata

SPSS: Statistical Package for Social Sciences
SRT: Stereotaktik radyoterapi

SSS: Santral sinir sistemi

TBIA: Transbronsiyal igne aspirasyonu
TCGA: The Cancer Genome Atlas Research Network
TNM: Timor Nod Metastaz evrelemesi
TTIA: Transtorasik igne aspirasyonu

VKSS: Vena Kava Superior Sendromu

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRIS

Akciger kanseri, diinyada tiim kanserler arasinda ikinci en sik goriilen kanser ve
mortalitesi en yiiksek kanser tiirtiidiir(1). Akciger kanserinde risk faktorleri olarak
sunlar belirtilmistir; sigara, ¢cevresel ve mesleki maruziyet, radyasyon, asbest, genetik

faktorler, hava kirliligi, diyet, cinsiyet, zeminde bulunan akciger hastaliklari, ileri
yas(2).

Her iki cinsiyette de maligniteye bagli Oliimlerin en sik sebebi akciger

kanseridir(1).

Akciger kanseri tanisi, dogasi geregi diger visseral organ maligniteleri gibi ileri
ya da lokal ileri evrede konulabilmektedir. Tan1 esnasinda inoperabl hasta orant ABD
ve Avrupa’da %70’lere varabilmektedir. Ulkemizde bu oran %86,7’ye
ulagabilmektedir. Tanidan itibaren 5 yillik mortalite 1se %85-90 civarindadir. Akciger
kanserlerinde prognoza etki eden baslica faktorler yas, hastanin performans durumu,
cinsiyet, kilo kaybi, hiicre tipi, genetik faktorler, tiimoriin ikiye katlanma siiresi ve
timoriin  evresidir. Evre ilerledikge prognoz kotiilesir(3). Akciger kanserinde
prognozun semptomlarla iligkili oldugu, asemptomatik olanlarin 5 yillik sagkaliminin
daha yiiksek oldugu ifade edilmistir. Hastalarin %90’dan fazlas1 tiimore bagl olarak
bolgesel, metastatik, veya tlimoriin sistemik etkilerine sekonder olarak semptomatiktir.
Bagvuru sikayetleri oksiiriik, hemoptizi, dispne, gégiis agrisi, ses kisikligi, halsizlik,

kilo kayb1, noropatik agrilar olabilir(1,4).

Akciger tiimorleri temelde histopatolojik olarak dort tipte incelenmektedir.
Kiiciik hiicreli akciger kanseri, skuamoz hiicreli karsinom, adenokanser ve biiyiik
hiicreli karsinom. Kiigtik hiicreli dis1 akciger tiimorleri tiim akciger kanserlerinin %75-
80’1ini olusturur. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde uzak organ metastazina sik
rastlanir ancak, kiiciik hiicreli akciger kanserinin metastatik potansiyeli daha da
yiksektir. Uzak organ metastazlar1 siklik sirasina gore karaciger, surrenal bezler,
kemik, beyin, akciger, kalp ve diger bolgelere (plevra, cilt, tiroid, yumusak doku)
olur(4).



Akciger kanseri tanist konulduktan sonra akciger disi metastazlarin
degerlendirilmesi amaciyla sistem taramalarinin yapilmasi, metastazlarin erken
saptanmasini  saglayacagindan, hastalarin sagkalimi acisindan biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Bu calismada akciger kanseri tanisi konan hastalarin uzak organ

metastazlarinin insan dmriine olan etkisini retrospektif olarak incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. EPIDEMIiYOLOJi

1900’1 yillardan 6nce oldukga nadir goriilen akciger kanseri, ilerleyen zamanla
birlikte daha sik goriilmeye baslanmistir. Olgular baslarda agirlikli olarak erkeklerde
goriiliirken, yine ilerleyen zaman iginde kadinlarda da goriilmeye baslanmis, kadin
akciger kanseri oranlar1 giderek artmaktadir. Akciger kanserinin kadinlarda goriilme
sikliginin artisginda kadinlarda sigara kullaniminin yayginlagsmasi rol oynamaktadir.
Her iki cinsiyette de sigara i¢imi akciger kanseri ile dogrudan iligkili bulunmustur.
Ulkemizde akciger kanseri hastalarmin %91,5’inin sigara icicisi oldugu saptanmustir.
Bunun haricinde diger risk faktorleri; pasif sigara maruziyeti, radon, aileden akciger
kanseri varlig1, mesleki nedenler, cinsiyet, diyet, kronik akciger hastalig1 varlig1 ve

hava kirliligi olarak belirtilmistir(1).

Gelismis tlilkelerde sigara igiciligi oran1 kadinlarda %20-40, erkeklerde %30-40
iken, gelismekte olan {lilkelerde sirayla %2-10 ve %40-60 olup, iilkemizde sigara
igiciligi orani ortalama erkeklerde %63, kadinlarda %24 tiir(3).

Uluslararas1 Kanser Orgiitii’niin tiim diinya verilerine bakacak olursak; diinyada
her yil 5,8 milyonu erkek, 5,06 milyonu kadin olmak iizere toplam 10,8 milyona yakin
insan kanser tanisi almakta, 6,7 milyon ise her yil kanserden dolay1r 6lmektedir.
Diinyada her yil 965.241°1 erkek, 386.891’1 kadin, toplam 1.352.132 kisi akciger
kanserine yakalanmaktadir. Bunlarm her yil 1.180°i hayatin1 kaybetmektedir. Ustelik
her y1l diinyada akciger kanseri insidanst %0,5 artis gostermektedir. Tiim yeni kanser

olgularmin %12.5’1, tiim kanser 6liimlerinin ise %17,5’1 akciger kanserindendir(4).

Ulkemizdeki saglik kayitlarinin yetersizligi goz 6niinde bulundurularak, Tiirkiye
[statistik Kurumu’nun verilerine gore, 2018 yilinda olan tiim kansere bagl &liimler

arasinda birinci sirayr 25.017 oliimle akciger kanseri almigtir. Bunlarin 20.010’u



erkek, 4007’si kadin olup, yillar i¢inde kadin akciger kanserli hasta mortalitesinde artis
goze carpmaktadir. Yine 2018 yilinda kadinlarda kansere bagli 6liimler arasinda, vefat
eden 4264 kisi ile meme kanserinden sonra ikinci sirayr akciger kanseri almistir.
Kanser goriilme sikliginda erkeklerde prostat kanserini, kadinlarda meme kanserini
takip etmesine ragmen, meme ve prostat kanserine bagli 6liimlerin 2018 yilindaki
toplami1 7892 ile sinirlidir(5). Akciger kanserinin goriilme sikligi kadar, mortalitesinin
de bu derece yiiksek olmasi bu hastaligin karakterini daha iyi anlamamiz ve bazi

ongoriilerde bulunmamizin faydali olacagini gostermektedir.

2.2. ETiYOLOJi

Ulkemizdeki yiiksek sigara igme oranlar1 dikkate alindiginda (erkeklerde %63,
kadinlarda %24) akciger kanseri en sik goriilen organ kanserlerindendir. Diinya
genelinde akciger kanserinin %80-90 nedeni tiitiin i¢iciligidir. Mesleki ve cevresel

kimyasal karsinojen maruziyeti, radon ve hava kirliligi bas1 ¢ceken etkenlerdir.

2.2.1. SIGARA

Hastalarin yaklasik %85-90’1min sigara igicisi olmasi ve sigara bagimliliginin
yaygmligi, akciger kanseri olusumunda sigara faktoriiniin dnemini gostermektedir.
Kadinlarda %90, erkeklerde %79 oraninda akciger kanser ile iligkili bulunmustur.
Kanser gelisme riskinde; sigaraya baslama yasi, kullanma siiresi, igilen sigara
tipi(filtreli, filtresiz, puro, diisiikk nikotin igerigi, nargile vs.) ve giinliik i¢ilen sigara
miktar1 etkilemektedir. Sigara icicilerinin rolatif riski igmeyenlere oranla 10-30°dur.
Bu risk o6zellikle 20 paket/yildan sonra belirgin artmaktadir(3). Filtreli ya da disiik
nikotinli sigara igenlerde, sigara i¢gme aliskanliginin modifiye olmasina bagh
olarak(i¢ilen sigara sayisinda artma, dumani1 akcigerde tutma siiresini uzatarak) viicuda
alinan katran miktar1 degismemekte, hatta artmaktadir. Bu yiizden beklenenin aksine

kanser riski azalmamaktadir(4,6).



Pasif olarak sigara dumanini inhale edenlerde de akciger kanseri riskinin arttig
cesitli calismalarda bildirilmistir. Hi¢ sigara igmemis akciger kanseri vakalarinin
dortte birinde pasif igicilik saptanmistir. Esi sigara icen kadinlarda, esi sigara igmeyen

kadinlara gore akciger kanseri riski %25-30 artmistir(4).

Histolojik tipler incelendiginde, sigara icenlerde skuamdz hiicreli ve kiigiik

hiicreli, igmeyenlerde adenokanser 6n plana ¢ikmaktadir(4).

2.2.2. CEVRE

Cevresel ve mesleki olarak maruz kalinan karsinojenler akciger kanseri
gelisiminde 6nemli rol oynar. Asbest, hem cevresel (ak toprak ve zeolit), hem de
endiistriyel alanlarda (gemi ve otomotiv sanayi, izolasyon) kullanimi ile basta
mezotelyoma olmak iizere, gastrointestinal sistem malignitelerine de yol acgar. Ak
toprak lilkemizde bir¢ok yerde kirsal kesimde ev sivasi amaciyla kullanilir. Zeolit de
Nevsehir’de peribacalarinda yer alan mineraldir. Ayrica dogal bir radyoaktif gaz olan
radon gazi, arsenik, klorometil eter, nikel ve bilesikleri, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, yiiksek frekansli radyasyon, krom, berilyum, kadmiyum ve
formaldehit de akciger kanseri gelisiminde yer alan 6nemli gevresel etkenlerdir(3).

Sigara icmenin mesleki kanserojenlerin etkisini artirdigi goriilmiistiir(4).

2.2.3. GENETIK

Akciger kanserli bir hasta ile birinci derece akrabalig1 olanlarda akciger kanseri
ve diger kanser riski 2,4 kat artmaktadir. Bunun iizerine sigara i¢imi ve c¢evresel
faktorlerin de eklenmesi onkogenler ve timor baskilayici genler yoluyla kanser

gelisimine yol agmaktadir(3).



2.2.4. ESLIK EDEN MALIGN OLMAYAN AKCiGER HASTALIKLARI

Hem Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH) hem akciger kanserinin
etyolojisinde 6nemli yer alan sigara nedeniyle, akciger kanseri ve KOAH iliskisi,
KOAH olmayanlara gore 3-4 kat daha fazladir. KOAH‘da artmis inflamasyon ve

oksidan stres kansere doniisiimde rol oynamaktadir(4).

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) ve sistemik skleroza sekonder interstisyel

akciger hastaligi ile akciger kanseri arasinda iliski oldugu diistiniilmiistiir(4).

Sarkoidozda akciger kanseri gelisim riski 3 kat artmis olup, tiiberkiiloza bagl
skar varliginda risk 8 kat artmaktadir. Ulkemizde akciger kanseri hastalarinin
%0,3’tinde idiopatik fibrozis, %2,9’unda akciger tiiberkiillozuna sekonder fibrozis
zemininde kanser gelistigi saptanmistir. Skar zemininde gelisen malignite 6zellikle

adenokanser tipinde olmaktadir(6).

2.2.5. BESLENME

Diyetinde beta karoten miktari yiiksek olanlarda akciger kanseri riskinin %40
azaldig1 tespit edilmistir. Beta karoten A vitamininin Onciilii olup, yesil sebzeler,
turunggiller ve balikta bulunur. Antioksidan igerigi yiiksek olan sari-yesil-kirmizi
sebze ve meyvelerin yeterli alim riski azaltir. Ozellikle yesil ve beyaz caym da

koruyucu olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur(6).

2.3. HISTOPATOLOJIK TiPLER

Yillardir akciger kanseri kiiciik hiicreli akciger kanseri, kiiclik hiicreli dist

akciger kanseri ve karsinoid tiimor olarak smiflandirilmistir. Kiiclik hiicreli dist



akciger kanseri tiim bu kanserlerin %80’ ini olusturmakta olup subtip olarak
adenokarsinom, yasst hiicreli karsinom, biiyiikk hiicreli karsinom olarak
siiflandirilmistir. Kiiciik hiicreli akciger kanseri akciger kanserlerinin yaklasik %15’
ini olusturmakta olup siklikla sigara ile iliskili bulunmustur(7). Yillar i¢inde bu
histolojik siniflamanin revize edilmesi ihtiyaci dogmus olup 2015 yilinda WHO
(Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan yeni bir histopatolojik smiflandirma yaymlanmistir

ve bu smiflandirma tablo 1’ de gériilmektedir(7,8).

Cinsiyete gore akciger kanseri subtiplerinde farkliliklar géze carpmaktadir.
Erkeklerde daha ¢ok skuaméz hiicreli alt tip (%49) goriiliirken, kadinlarda
adenokarsinom (%55,9) daha sik goriilmektedir. Totalde ise en sik skuaméz (%46.4),
ikinci en sik adenokarsinom (%26,9), sonrasinda kiigiik hiicreli karsinom (%24,5)

goriilmektedir(2).

2.3.1. SKUAMOZ HUCRELI KANSER (SCC)

Genellikle santralde yerlesen skuamoz hiicreli kanser, diizensiz sinirli ve genelde
biiyiik boyutludur. Kesit alindiginda santral kisminda nekroza bagli kavitasyon
gortilebilir. Bu o6zellik kanserli hiicrelerin balgama daha ¢ok diismesine yol agar ve
balgam sitolojisi ile taniy1 kolaylastirir. Aym1 zamanda skuamdoz hiicreli kanserde
endobrongiyal olusum liimeni tam tikayarak, periferinde atelektazi, abse,

bronkopnémoni gibi sekonder patolojiler olusturabilir(4).

WHO 2015 siniflamasina gore 4 alt tipi vardir. Bunlar keratinize, nonkeratinize,
bazaloid ve preinvaziv (in situ SCC) tiplerdir(8) (Tablo 1). Bazaloid tip, daha 6nce
biiyiik hiicreli karsinomun alt grubuyken, skuamoz hiicreli kanserin markerlariyla
pozitif boyanmasindan otiirii  skilam6z hiicreli kanser tipi olduguna karar

verilmistir(9).



Skuamdoz hiicreli kanser, santral yerlesmesi ve preoperatif olarak kolay
ulagilabilirligi ile alinan biyopsi materyallerinde en ¢ok dogru tan1 alan tiimor tipidir.
Tiim skuamoz hiicreli kanserler P40, CK 7 (sitokeratin 7) ve CK 20 (sitokeratin 20) ile
negatif, CK 5/6 ile %100 pozitif boyanir(4).

The Cancer Genome Atlas Research Network(TCGA)un 2012 yilinda
yaymladig1 bir calismada, skuamoz hiicreli akciger kanserinde istatistiksel olarak
anlamli bulunan 11 ¢esit mutasyon bildirilmistir. TP53, CDKN2A, PTEN, PIK3CA,
KEAP1, HLA-A bunlardan en 6nemlileri olup, TP53 goriilme orant %90 olarak
bulunmustur(9,10).

2.3.2. ADENOKANSER

Geng yas, kadin hasta grubu, sigara igmeyen ya da birakmis kisilerde goriilen
timor tipi olup, gelismis tilkelerde en sik goriilen tiimor tipidir. Genellikle periferik
yerlesimli, multipl kitleler seklindedir. Plevraya komsu oldugu yerlerde gekintiler
olusturabilir. Yani skara sekonder degil, skar1 olusturan kanser tipidir. Cok sayida alt
tipi tanimlanan adenokanserin mikroskobik olarak sadece tek tip olma olasilig
%30’dur. Genellikle kombinasyonlar seklinde izlenir(4,8). WHO 2015 siniflamasinda
adenokanserler lepidik, asiner, papiller, mikropapiller, invaziv miisindz, kolloid, fetal,
enterik, minimal invaziv, preinvaizv ve solid olmak iizere alttiplere ayrilmistir(8).
TTF-1, Napsin-A, CK7, CK20, CD15, B72.3 adenokanser igin 6zellikli belirteclerdir.
Adenokanser tanisi konulduktan sonra tiimorde ALK, EGFR, ROS-1 gibi
mutasyonlarin varliginin arastirilmas: 6zellikli tedavilerin yolunu agmakta, bu da

tedavi basarisini artirmaktadir(8).

Adenokanserin 18 cesit mutasyonla birarada bulunabildigi Amerika’da The
Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA) 2014 yilinda yayinlanan bir
caligmada bildirilmistir. En sik rastlanan gen mutasyonlar1 sunlardir: TP53(%46), K-



RAS(%33), KEAP1(%17), STK11(%17), EGFR(%14), NF1(%11) ve BRAF(%10).
Bu mutasyonlarin %75’i RTK/RAS/RAF yolagi lizerinden ¢aligmaktadir(9,11).

EGFR mutasyonu saptanan adenokanser vakalarma oOzellikle Bati Asya
bolgesinde, kadin cinsiyette, sigara igcmeyen veya az i¢enlerde daha sik rastlandigi
bulunmustur. Patolojik olarak EGFR mutasyonu ile niikleer TTF-1 boyanma,

mikropapiller patern ve hobnail hiicreleri iligkilidir.

Kanserin patolojik olarak non-small oldugunun belirlenmesinin ardindan
skumadz mii yoksa adenokanser mi oldugunun ayirt edilmesi dnemlidir. 2015 WHO
siniflamas1 oncesinde adenokarsinom asiner/tiibiiler yapilar veya miisindz yapilarla
ayirt edilirken, skuamdz hiicreli kanser keratinizasyon veya intraseliiler kopri
yapilartyla ayirt edilmekteydi. Ancak az diferansiye karsinomlarda glandiiler ve
keratinizasyon olmadan skuaméz diferansiyasyon bir arada goriilebilir. Yeni
siniflamada bu ayrim igin adenokarsinom markerlar1 (TTF-1, Napsin-A) ve SCC
markerlari (p40, CK5/6, p63) kullanilmasi 6nerilmistir(8,9).

2.3.3. NOROENDOKRIN TUMORLER

Yeni WHO klasifikasyonunda ilk defa néroendokrin tiimérler bir kategori olarak
gbze carpmis olup, 3 6nemli subtipe sahiptir: Kiiciik hiicreli karsinom(SCLC), Biiyiik
hiicreli karsinom(LCNEC) ve karsinoid tiimdér. SCLC ve LCNEC yiiksek grade’li
olmas1 nedeniyle patolojik ve klinik olarak 6nemlidir. Yiiksek grade igeren tlimorler
agresif seyirli olup agir sigara igicilerinde goriiliirken, karsinoid tiimérler sigara

Oykiisii olmayanlarda goriilen, benign prognozlu bir subtiptir(8,9,12).

2.3.3.1. KUCUK HUCRELI KANSER

Kiiciik hiicreli kanser kokenini brong epiteli iginde daginik olarak bulunan

Kulchitsky hiicrelerinden alir. Yiksek grade’li ndéroendokrin tiimérlerden olup,



genelde perihiler yerleserek biiyiik kitleler olusturur. Genis nekroz alanlar1 ve buna
sekonder yumusak kitleler goriiliir. Tiimore yakin lenf nodlarinda da genelde yayilim
goriilmektedir(4). Bu tiimor oldukga agresif seyirli olup, tedavi edilmediginde hizla
biiyiir ve ortalama 2-4 ay i¢inde mortal seyreder. Kromogranin A, sinaptofizin, CD56,
CD57 ile boyanir. Bir adenokanser belirteci olan TTF-1 ile de %85,5 oraninda
boyanma gosterir(4). Yeni WHO smiflamasina gore kiigiik hiicreli kanser

noroendokrin tiimorler basliginda bir alt grup olarak goriilmektedir(8).

2012 de yapilan bir g¢alismada SOX2 mutasyonu ile SCLC iligkisi ortaya
konulmustur(9,13). SOX2 ye yonelik 6zel tedavi ajanlari gelistirilmektedir.

2.3.3.2. BUYUK HUCRELI KANSER

Skuamdz hiicreli veya glandiiler diferansiyasyonu olmayan, ndroendokrin
morfolojide olmayan, kii¢iik hiicreli goriinlim olmayan kanser tiirtidiir. 2015 WHO
siniflamasinda, alinan kiigiik materyallerle tanist NSCC (non-small cell carcinoma) ve
NOS(nor otherwised specified) olarak adlandirilanlar da biiylik hiicreli karsinom

olarak kabul edilmeye baslandi(8).

2.3.3.3. KARSINOID TUMOR

Noroendokrin tiimorlerin i¢inde 1iyi seyirli bir alt gruptur. Salgiladig

mediatorlere sekonder klinik tablolar olusturabilir.
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Tablo 1: WHO 2015 akciger kanseri simflamasi

Epitalyal thimanes
Aderokarsnom
Ligpaicil. acdanokarsingm®
A e it MR rinoe
Fapdbar aderod arsinom
Miknomani kT o o o S
Sodid adenolarEnom
rwazis milsnds adenokarsinom®
Kidiodd ae nolc rsirdem
Fedal aderoiarunom
Entarik achenolcrsiroe
Minimal irsacy adenokarsnom®
Monmdsinds
BAEindz
Prairrsazv leaponiar
Anpl adenomaniz hipsrplazi
Aderckarsinoma insiu®
Monmsinds
stz
Yasa epis honedi Garsiom
Esrabiniae yass apbe hiomli arsinom
Monkarabinee yaoo opdba Fadomdi karsinom®
Eazaloid yans apited hicrad kardnom®
In sibu yass apiel hicral karknoma
Maroercoknin tomidnie
Kigiik hicrali larsnom
Eomibinag kicik hicrol larsmom
Byl hicradi ronoendoirn karsnom
Eomiana btk hicrad nénoandoinn karsnom
Karsroed tomiier
Tipk lcarsirosd blmdr
Abiph karsinoid tmes
Diffilz idipopatik rdeoendokrnin koo Feperplazis
Biyiik el karsinom
Adencsiuamiz karsirom
Sarkomatoid karsinomilar
Pleomarf ik kamsincm
kgsi hilcreli karsinom
Dre' hicral karsinoem

ELar s noesarkioim
Pulmorar blasborm

Du e s ot sy loar !
Lanfoapisyoma banzer larsom
MLUT karsinom®

Tk Ok bz tip blrredrker
B il o o] b rsnace
Agenced kEDK karsimom
Epftedyal-miycapislyal karsnom
Pieomorik adenom
Papilom
Yoo epiiel hborel| papdionm
Glanddler papiliom
Mikst slouamdz we glanddler papiliom
Adanoimilar
Shdarnzan prdemosnom*
Aliolor 2onam
Fapiller adenom
BAlsEnds kstaderomm
MG Qlaired aoEaeoimil
FRranimal timiddar
Pulmanes hamartoma
Kindroma
PEComabdz 10mbrer *
Lanfangeorrpomatans
FECoima, benign®
Barrak Facred i t0mde
FEComa, malign®
Konjenital paribrmngal mipofibroblastiic tGmé
Diffiiz pulmonar lenfanjomatoss
Inflamatursar mipodibroblastic timir
Epsimiced hemanjoendoteyoma
Pessrmpubmonar blastom
Sinaeyal sarkom
Pulmane arer imtimal sarkom
Pulmaoner mikeod sarkom, EéeSR1-NEEB I transhol amwora®
Mipnepitakal timarer®
Miapaatyoma
Miycsapitelyal karsincma
Lanfohisticaitik tmdriar
MALT lenfoma-Disik gradeli marjinal zon B hioek
Ditiiz btk Fdcrsli lendoma
Lordomantoid grandlomatoms
hwm:l]hrhﬁﬁﬁk B hcmdi enfoma®
Pulmanes Lancarhans Fdoredl restioesboz
Enciraim- Chiestar hasiadity *
Eltopk kidkerl t0mdrker
Germ hiborel imdnes
Taratom, matdr
Teratom, imimabce
Iirapulmorer imoma
Fslanom
Maningiom, HOS
Metaerank 10mbter

* smifandemaya yeni eklanan baghklr
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2.4. KLINIK OZELLIiKLER

Akciger kanserinde hiicre tipi, biiyiikk Ol¢lide kanserin yerlesim ve yayilim
seklini, radyolojik goriintimlerini etkiler. Akciger kanserine bagli semptom ve
bulgular; primer lezyona, intratorasik yayilima, uzak metastazlara, paraneoplastik
sendromlara iligskin olabilir. Akciger kanseri hastalarinin %90°1 semptomatik olup,
%27’si primer tiimdre bagli semptomlar (6ksiiriik, hemoptizi, gogiis agrisi, nefes
darlig1), %34’iinde nonspesifik semptomlar (kilo kaybi, halsizlik, istahsizlik, gece
terlemesi gibi), %32’sinin de metastaza sekonder belirtilerle bagvurdugu

bildirilmistir(4).

Skuamoz hiicreli kanser, daha ¢ok akcigerin santralinde, ana bronslara veya
hiluslara yerlesir, endobronsiyal biiyiir, bu nedenle erken semptom verir. Atelektazi,
hemoptizi, postobstriiktif pnomoni, abse gibi komplike tablolar olusturabilir. Eger

perifere yerlesirse o zaman da ¢cogunlukla kavite olusturur.

Adenokanser daha ¢ok periferik buzlu cam dansitesinde nodiil olarak baglar.
Nodiil takibinde uzun yillar stabil seyredebilir. Ancak yavas ve uzun siirede lokal
olarak biiyiir. Bu nedenle uzun siire belirtisiz kalir. Ancak torasik yapilardan birine
ulasinca semptom verir. Bu yiizden tan1 konuldugunda ¢cogunlukla lokal olarak yaygin,

periferik biiytik bir lezyon olur.

Kiiciik hiicreli kanser daha ¢ok santralde bir lezyon olarak goriiliir. Hiicreleri
hizli biiyiir, boliiniir ve submukozaya hizlica invaze olur. Erkenden lenfatiklerle ve
hematojen yolla yayilir. Boylece nefes darligi, gogiis agrisi, mediastinal ve/veya uzak

metastaz semptomlar1 goriilebilir.

Evre 1 ve 2 KHDAK(Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri)’li hastalarda yapilan

calismada, ilk semptomlar ve tan1 sonrasi cerrahi arasinda gecen siiresi 90 giinden kisa
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ve uzun olan iki grup karsilastirildiginda, bu iki grubun 5 yillik sag kalimlari arasinda
anlamli fark goriilmemistir. ileri evredeki hastalarda, metastaza bagli semptomlarla
hasta saglik kurulusuna bagvurmakta, bu semptomlardan itibaren gecen siire ortalama

3-4 ay olmasina ragmen prognozun koétii oldugu sonucuna ulasilmistir(14).

Metastaza sekonder bulgular; intratorasik yayilima bagli ve ekstratorasik

yayilima bagli semptom ve bulgular olarak iki grupta incelenebilir.

2.4.1. INTRATORASIK YAYILIMA BAGLI SEMPTOM VE
BULGULAR

Intratorasik yerlesen, sinirler, gogiis duvari, plevra, vaskiiler yapilar ve ic

organlardaki metastazlar1 ifade eder.

Ses kisiklig1 sigara icen bir kiside goriildiigli zaman iki ihtimal vardir; akciger
veya larinks kanseri. Daha c¢ok sol akciger apeksinde yerlesen tiimdrlerden
kaynaklanan rekiirren laringeal sinir paralizisine isaret eder. Akciger kanserli

hastalarin %2-18’inde goriilebilir.

Frenik sinirin primer tiimor tarafindan veya bulky lenfadenopatiler ile
hasarlanmasindan kaynakli frenik sinir paralizisi goriilebilir. Daha ¢ok sol hemitoraks

yerlesimli kitlelerde goriiliir.

Hiler ve bulky lenfadenopatilerin basisina bagli olabilecegi gibi, rekiirren

laringeal sinir paralizisi sonras1 disfonksiyon nedeniyle disfaji goriilebilir.
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Genellikle sag paratrakeal kitlenin vena kava superior’u basi altina almasiyla
ortaya ¢ikan Vvena Kava Superior Sendromu(VKSS), kiiclik hiicreli akciger
kanserlerinde daha sik goriilmektedir. Semptomlar1 dispne, bas ve boyunda agr1 ve
sislik, venoz dolgunluk, dilate ve torsiyone venler, siyanoz, pletorik goriiniim olarak
siralanabilir. Grafide tipik olarak geniglemis mediasten ve sag hiler kitle izlenir. Biitiin

semptomlar kitlenin tedavisiyle gerileme gosterir.

Pancoast tiimorii, diger adiyla siiperior sulkus tiimorii, sekizinci servikal, 1. ve
2. torasik trunkuslarin dagilimi boyunca yerlesen tiimorlerdir. Buradaki sinirlerin basi
etkisiyle ortaya g¢ikan miyozis, pitozis ve anhidrozis triadina Horner Sendromu

denilmektedir. En yaygin olarak KHDAK ’lerden adenokanserde goériilmektedir.

Plevral tutulum akciger kanserlerinde %8-15 goriilmektedir. Plevral invazyon
baslangicinda ploritik agr1 goriilirken, plevral aralikta sivi toplandikga agr1 kaybolur.
Plevral sivinin malign olmasi durumunda ancak palyatif tedavi verilebilir. Ancak sivi
bengin ise hastanin cerrahi sansi olabilecegi unutulmamalidir. Benign oldugunu
kesinlestirmek i¢in, yanlig negatiflik ihtimalini azaltmak amaciyla en az 2-3 negatif

sitoloji kanitlanmalhidir(1,4).

2.4.2. EKSTRATORASIK YAYILIMA BAGLI SEMPTOM VE
BULGULAR

KHDAK’lerde, KHAK kadar olmasa da metastaz potansiyeline sik rastlanir.
Tan1 aninda hastalarin yaklagik 1/3’linde uzak organ metastazi saptanir. Bunlar

genellikle karaciger, adrenal bez, kemik, beyin, akcigerde olur.
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Karaciger metastazlari; genel olarak asemptomatik olup, otopsi bulgularina gore
tiim akciger kanser olgularinin %30-45’inde goriilmektedir. Halsizlik ve kilo kayb1 bu

metastazi diisiindiirebilir ve kotii prognoza isarettir.

Kemik metastazi, KHDAK’lerde %20 oraninda goriilmekte olup, bu oran
KHAK’de %30-40’a varabilmektedir. Daha ¢ok osteolitik metastazlar goriiliir ve buna
bagl agri, kostalarda tutulum varsa ploritik agri, patolojik kemik fraktiirleri, yaygin

kemik tutulumu varsa serum ALP ve kalsiyum yiiksekligi gortilebilir.

Adrenal bezler %40 gibi sik metastaz goriilmesine ragmen nadiren semptom

verirler. Nadiren ciddi abdominal agr1, adrenal yetmezlik tablosu olabilir.

Santral sinir sistemi(SSS) metastazi tani sirasinda %10 oranda goriiliirken otopsi
serilerinde bu oran %50-60 civarina ¢ikmaktadir. Klinik agidan SSS metastazlari ile
KHDAK’1i hastalarda goriilen SSS ile iligkili paraneoplastik sendromlarin birbirinden
ayrilmas1 Onemlidir. Metastazda goriintiileme ile lezyon tespit edilebilir. Ancak
gorlintiilleme normalken, nérolojik muayenede simetrik ve multipl norolojik defisitler
varsa paraneoplastik sendromlar akla getirilmelidir. Beyin metastazlarinda en sik
semptomlar olarak bas agrisi, kusma, gorme alani kaybi, hemiparezi, kraniyal sinir
defisitleri ve felg sayilabilir. Spinal kord metastazi nadir olsa da saptandiginda acil
miidahale edilmesi gereken metastaz yeri olarak goriiliir. Bunun nedeni nérolojik
defisitin irreversibl olmasi, duyusal refleks, motor kayip, inkontinans ve parapleji ile

sonu¢lanabilmesidir.

Bunlarin yaninda nadir olarak deri, yumusak doku, bagirsaklar, tiroid, over,

pankreas metastazlar1 da goriilebilir(4).
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2.5. TANI

Akciger kanseri siiphesi tiimoriin bahsedilen lokal veya sistemik etkilerine baglt
olusan semptomlar, buna eslik eden radyolojik bulgular {izerine olusmaktadir. Taniya
giden yol ise primer lezyonun yeri, buyiikligii, hangi yontemle ulasilabilirligi,
metastatik yayilim varligi ve olast tedavi yontemine gore degismektedir. Tani ve
evrelemede en fazla faydayi saglayacak, en az invaziv islemle, hastay1 en az yoracak
islem secilmelidir. Balgam sitolojisi, bronkoskopik yontemler, cerrahi islemler,

transtorasik igne biyopsileri baslica tan1 yontemleridir.

2.5.1. BALGAM SIiTOLOJISi

Tamda kullanilabilen en az invaziv yontem balgam sitolojisidir. Ozellikle
KHDAK ’lerinden siiphe edilen, ancak bronkoskopiyi reddeden veya agir kalp
hastalig1 veya KOAH gibi ciddi morbiditeleri nedeniyle bronkoskopinin kontrendike
oldugu durumlarda taniya yardimci olabilir. Duyarliligi %66, 6zgilligi %99 olarak
bulunmustur. Tam1 orami santral yerlesimli tiimorlerde %82.5 iken, periferik
yerlesenlerde %48’dir. Tercihen sabah saatlerinde kuvvetli Oksiiriikle veya
indiiklenerek elde edilen, beklenmeden laboratuvara ulastirilmis optimal bir balgam
orneginden sitoloji ¢alisiimas: dnerilmektedir(15). Ug 6rnekten sonra duyarlilikta ¢ok
az bir artis olmakla beraber, tek drnek ile %68, iki ornek ile %78, li¢ 6rnek ile %85-86
duyarlhlik saptanmaktadir.

Balgam sitolojisinin negatif olmasi, malignite yokluguna isaret eden kesin bir
kriter degildir. Hasta kaliteli bir materyal vermis olsa bile, kanserli brons segmentinin
tikali olmasi, yerlerinden kopan hiicrelerin balgama atilmasini 6nleyebilir. Boyle
olgularda bronkoskopiden sonra verilen balgamin incelenmesi tanida daha
yardimeidir(16). Ayni ¢aligmada pre-bronkoskopik balgam pozifitligi %13,6, post-
bronkoskopik balgam pozitifligi %31,8 olarak bulunmustur. Yani balgamin

bronkoskopi sonrasi tani orani 2 kattan fazla artmistir(16).
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2.5.2. FIBEROPTIK BRONKOSKOPI

Fiberoptik bronkoskopi(FOB) akciger kanseri tanisinda en Onemli aragtir.
Bronglar subsegmentlere kadar gézlemlenebilir ve uygun yerlerden gereken 6rnekler
almabilir. Endoskopik baki tamamen normal olabilecegi gibi, tiimoriin direkt veya
indirekt etkileri (distan basi, mukozal 6dem ve infiltrasyon, karina kiintlesmesi gibi)
de saptanabilir. Endobronsiyal forseps biyopsi, endobronsiyal fircalama, bronsiyal
lavaj, bronkoalveoler lavaj(BAL) ve transbronsiyal igne aspirasyonu(TBIA) gibi
teknikler uygulanarak taniya gidilebilir. TBIA son yillarda gelistirilen ve FOB’un
goriis alanina girmeyen, havayoluna komsu lezyonlardan (timor veya lenf nodu) 6rnek
alinmasin1 miimkiin kilan bir tekniktir. Bu yolla evrelemeye yardimci olmasinin
yaninda, daha invaziv girisimler olan mediastinoskopi, mediastinotomi ve torakotomi
ithtiyacin1 6nemli Olg¢lide azaltmaktadir. Santral yerlesimli lezyonlarda FOB’un
duyarliligi %88 olup, tekniklerden en yiiksek duyarliliga %74 ile forseps biyopsiyi
takiben, %59 ile brongiyal fircalama ve %48 ile bronsiyal lavaj sahiptir(17). Periferik
kitlenin tanisinda ise FOB’un duyarliligi %78 olup; en yiiksek duyarliliga %65 ile
TBIA, sonrasinda %57 transbronsiyal biyopsi, %354 bronsiyal fircalama, %43
brongiyal lavaj/BAL sahiptir(18). Duyarliligi artirmak i¢in dikkat edilebilecek olan
faktorler ise sunlardir: Bronkoskopinin floroskopi veya ultrasonografi esliginde
yapilmasi, transbrongiyal biyopsi sayisinin altidan fazla olmasi, bilgisayarl
tomografide lezyon i¢ine uzanan brons isaretinin olmasi ve bu bronsun islemde takip
edilmesi onemlidir. Duyarlilik bir biyopsi ile %45 iken, alt1 biyopsiyle %70’e kadar
ylikselmektedir.  Lezyonun biiyiikliigli de tanisal duyarlilik acisindan en iyi
belirteglerden olup; 2 cm’den kiigiik lezyonlarda tani1 degeri %30 iken, 2 cm’den biiyiik
lezyonlarda %64’e ¢ikmakta, 4 cm ¢apindan biiyiik olanlarda ise bu deger yaklasik
%80 olmaktadir(16).

Fiberoptik bronkoskopun goriis alani disinda kalan, havayoluna komsu
lezyonlarin veya lenf nodlarinin goriintiilenmesi ve tiimoriin komsu yapilarla
iliskisinin ve invazyon derinliginin saptanmasini saglayan ve bu lezyonlardan biyopsi
alimmasinda rehber yontem olarak kullanilan Endobronsiyal Ultrasonografi (EBUS),

son yilarda KHDAK’nin tam1 ve evrelemesinde Onem kazanmistir. EBUS
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rehberliginde alinan biyopsiler ile bronkoskopik transbronsiyal biyopsilerin tanisal
duyarliliginin arastirildig: bir calismada, 3 cm’den daha biiytlik lezyonlarda EBUS ile
alian biyopsinin duyarlilig1 %80, bronkoskopik transbronsiyal biyopsinin duyarlilig
%77 olarak bulunmus olup; 3 cm’den kiiciik lezyonlarda duyarlilik sirasiyla %75’e
karsilik %31, 2 cm ve daha kiiciik lezyonlarda duyarlilik sirasiyla %71 ve %23
bulunmustur(19).

Tournoy ve arkadaglarin yaptigr 2009 yilinda yaptig1 bir calismada FOB ile
goriilemeyen santral yerlesimli lezyonlarda EBUS rehberliginde yapilan TBIA’larin
tanisal etkinligi sayesinde hastalarin %47’sinde transtorasik igne  aspirasyon

biyopsisinin, %30’unda da tanisal amagl cerrahi girisimin 6nlendigi bulunmustur(20).

Bronkoskopi komplikasyon orani %0.12, mortalite oran1 %0.04 civarinda olup
olduk¢a giivenli bir yontemdir. En sik goriilen komplikasyonlar hemoraji,

pnomotoraks, hipoksemi, aritmi, bronkospazm ve atestir.

2.5.3. TRANSTORASIK BiYOPSIi / IGNE ASPIRASYONU

Transtorasik igne aspirasyon biyopsisi (TTIA) tanida kullanilan etkin ve giivenli
bir yontemdir. Akciger kanserinden siiphelenilen, FOB’u tolere edemeyen veya
reddeden bazi hastalarda ve cerrahiye uygun olmadigi halde kemoradyoterapi igin
doku tanis1 gerken hastalarda faydalidir. Periferik yerlesimli kitlelerde TTIA
duyarliligt %90 civarindadir ve FOB’un duyarliligindan yiiksektir. Bu islem
floroskopi, ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi esliginde yapilabilir. TTIA’nin
kitle boyutuyla duyarlilik iligkisinin arastirildigi calismalarda, boyutu 1,5cm’den
biliyiik lezyonlarda duyarlilik %94, 1,5 cm ve altindaki lezyonlarda %72 olarak
saptanmistir(4).
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Bu islemle ilgili en biiyiik problem yalanci negatiflik oraninin yiiksek olmasidir.
Yetersiz ornekleme, nekrozdan biyopsi alinmasi veya timor ¢evresindeki inflamasyon

nedeniyle %20-%30 yalanci negatiflik oran1 mevcuttur.

TTIA sonrasi en sik gériilen komplikasyon %27 ile pndmotorakstir.

2.6. EVRELEME

Akciger kanserinin evrelendirilmesinde tiimoriin 6zelliklerinin (T), lenf nodu
(N) ve metastaz (M) durumlarinin degerlendirilmesiyle ortaya konulan TNM evreleme
sistemi kullanilmaktadir. En son 2017 yilinda giincellenen 8. TNM sistemi 1999-2010
yillar1 arasinda International Association for Lung Cancer Study (IASCLC) tarafindan
cesitli merkezlerde yapilan ve bir araya getirilen prospektif bir ¢alismanin iiriinii olup,

prognozu 6ngérmede kullanilmasi vazgecilmez bir kilavuzdur(21).

Yeni evrelemede dikkati ¢eken ilk degisiklik T faktoriinde yapilmistir. Timor
capindaki her santimetrelik artisin elde edilen verilere gore daha kotii prognozun
habercisi oldugunun saptanmasi nedeniyle T siniflar1 yeniden diizenlendi. Yedinci
evreleme sisteminde 3 cm’den kiigiik tiimorler T1; 3 ile 5 cm arasindakiler T2a; 5 ile
7 cm arasindaki timorler T2b, 7 cm’den biiytikler ise T3 olarak siniflandirilmaktayda.
Sekizinci evrelemede ise 5 cm’ye kadar olan tiimor boyutlar1 her bir santimetrede bir
kademe ylikselecek sekilde Tla, T1b, Tlc, T2a, T2b olmak {izere 5 gruba ayrildi. 5-7
cm arasi tiimorler T3, 7 cm’den biiyiikler ise T4 sinifina yiikseltildi(21) (Tablo 2).

Visseral plevra invazyonunun yine T2 olarak belirlendigi yeni sistemde, karina
tutulumu olmaksizin, karinaya 2 cm’den daha yakin ana bronstaki tlimorler T3’ten
T2’ye indirilirken; atelektazi veya obstruktif pndmoninin kismen veya total olmas: da
ayn1 grupta, T2 olarak degerlendirilmektedir. Diger T3 lezyonlardan daha koti
prognozlu oldugu tespit edilen diyafragma invazyonu T4 sinifina yiikseltildi. Bunlara

ek olarak invazyonun 5 mm ve altinda oldugu, tiimér boyutunun da 3 cm ve altinda
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oldugu adenokarsinom i¢in Tla(mi) (minimal invaziv adenokarsinom) tanimlamasi

yapildi (Tablo 2).

GoOgiis duvart invazyonu, paryetal plevra, paryetal perikard, frenik sinir
invazyonu, siiperior sulkus tiimorleri ya da ayni lobda satellit nodiiller de T3 olarak
siniflandirilmaktadir.  Bununla birlikte mediasten invazyonu T evrelemesinden
cikarilmistir. Diyafragma invazyonu 8. Evrelemede T4 olarak degerlendirilmistir.
Kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra korpusu,
karina invazyonlar1 ve ayni taraf akcigerin farkli lobundaki nodiiller de T4

kapsamindadir(21) (Tablo 2).

Tablo 2: TNM 8’e gore T evrelemesi

Primer tamar degerlendirilemivor veya malign hiaelerin balgam ya da bronsiyal yikama s

T= sinda gosterildigi ancak tdmérdn bronkoskopi veya gorintlleme yéntemleri ile saptanamadi-
Bl durumlar

TO Primer tamar kanit yok

Tis Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamdz hicreli karsinoma in situyu kapsar)

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile pevrili, en genis gapi = 3, bron-
koskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan timor (Grm. ana
bronsta olmayan)’

T T1imi Minimal invaziv adenokarsinom?
T1a Tumonin en genis capi= 1 cm?
T Tumaonin en genis capl > 1 om, < 2 cm
Tic Tumdnin en genis gapr > 2 cm, < 3 cm

Tlmdarin en genis capl > 3 om, = 5 cm; veya asagidaki dzelliklerden en az birine sahip olan
tirmar?

* Karinay invaze etmeden, karinaya uzakh@na bakilmaksizin ana bronsu tutan thmar

*Visseral plevra invaz yonu

T2
* Hiler bdlgeye uzanan atelektazi veya obstriktif pnomeni (atelektazifpnomoni akcigerin bir
balimadni veya timind kapsayabilir)
T2a Tumaonin en genis capl > 3 om, < 4 cm
T2b Timdarin en genis capl > 4 om, = 5 cm
Tlmdarin en genis capl * 5 om, = 7 cm veya asagidaki yvapilardan birine direkt invazyon;
T3 * Gopls duvarn (superior sulkus tdmorlen dahil), frenik sinir, parietal perikard

* Primer timdérle aym lobda noddl(ler)
Tumdnin en genis capl > 7 om veya asagidaki yapilardan birine invazyon;

* Diyafram, mediasten, kalp, binyOk damarlar, trakea, rekdmen laringeal sinir, dzefagus, ver-
T4 tebra givdesi, karina

* Primer timdrle aym akcigerde fakat farkh lobda nodiil{ler)

"Ana bronsun proksimaline uzaran, bronsiyal duvara simirh invazyon gasteren herhangi bir bingikliktek nadiryiz eyel timar yayim da
T1a olarak simflandinhir,

2 Soliter adenckarsinom (3 crm’den daha blylk boyuttaclmayan) daha baskin olarak lepidik paternlive herhangi bir odakta 5 mm’den
daha by ik boyutta invazyona sahip olmayan

Bu dzellikler ile T2 timér; eger < 4 cm veya bilyikigh belidenemiyor ise T2a; eger > 4 cm fakat = 5 cm ise T2b olarak sinflandinhr.
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7. ve 8. evrelemeler arasinda N faktorii belirlenirken degisiklik yapilmamistir.
Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemediginde Nx, herhangi bir lenf bezi
saptanamadiginda NO, tiimorle ayni tarafta peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf
bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon N1;
timorle ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz sayisi
dikkate alinmaksizin N2; tiimoriin karsi tarafinda mediastinal ve/veya hiler lenf
bezlerine metastaz N3, yine aym1 ya da karsi tarafta saptanan skalen veya
supraklavikiiler lenf bezlerine metastaz da N3 olarak degerlendirilmektedir. Bunlarin

disindaki lenf Dbezi metastazlart M1 (uzak organ metastazi) olarak

degerlendirilmektedir(21) (Tablo 3).

Tablo 3: TNM 8’e gore N evrelemesi

I Bilgesel lenf bezleri degerlendirilemiyaor

MO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 ipsilateral perihrqn;'rygl vefveya ipsilateral hiler lenf bezlerine vefveya intrapulmoner lenf bezlerine
metastaz veya direkt invazyon

M2 i|:|5i lateral mediastinal vefveya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya supraklavikuler

lenf bezlerine metastaz

M faktOriine bakildiginda uzak organ metastazinin yokluguna MO, karsi
akcigerde metastatik nodul/nodiiller, plevral veya perikardiyal metastatik nodiiller
veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon M1a olup, dnceki siniflamayla arada
bir degisiklik yapilmamistir. Toraks dis1 metastazlari kapsayan M 1b grubunun verileri
analiz edildiginde metastatik lezyon sayisimin birden fazla oldugu hastalarda
prognozun birden az olan hastalardan daha kotli oldugunun saptanmasi iizerine bu
hastalara yeni bir grup olusturuldu. Toraks dis1 tek metastaz M1b ve toraks dist multipl
metastaz Mlc (tek organda cok sayida veya birden fazla organda tek veya multipl)

olarak degerlendirilmeye baglanmistir(21,22) (Tablo 4).
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Tablo 4: TNM 8’e gore M evrelemesi

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla Karsi akcigerde metastatik nodiil{ler), plevral veya perikardiyal metastatik nodiller veya
malign plevral veya perikardiyal efiizyons
Mib Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz®
Mic Bir veya birden cok organda multipl eks tratorasik metastaz

* Akciger kansariyle birikte olan (ofu plevral (perikardiyal) efilzyonlar timbre bagl gelisin. Baz) hastalarda multipl mikroskopik
incelemelerde plevral (perikardiyal) sn tdmdr agisindan negatiftic ve sivi hemorajik ve eksudatif degildir, Bu bulgular varsa ve klinik
degerendirme efilzyonun timide ilgili olmadig yénlndeyse, eflizyon evreleme belideyicsi olmaktan gikanimalidir,

% Bu durum bilgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazin kapsar,

Yapilan T, N, M evrelemesinden yola ¢ikilarak elde edilen nihai evre gruplari

tablo 5’te gosterilmistir(22).

Tablo 5: TNM 8’ e gore evre gruplari

EWVRE T N M
Gizli [oocult] karsimam T= WO 0
Ear=0 Tis HD (g 1]
T1mi HD (g 1]
141 Tla HD M
Ewr=| 1AZ T1h HD (g 1]
1A=2 Tlc HD (g 1]
1B TEs MDD (]
[ TZh MDD (]
Tla M1 (]
Tlh M1 (1]
Eer=ll Tle M1 (]
e TEs M1 (]
TZh M1 (]
T2 [0 (1]
Tla NE (1]
Tlh NE L]
Tle NE L]
Tés NE L]
A TZh NE M
T2 M1 (g 1]
T4 HD (g 1]
T4 M1 (g 1]
Ear=lll Tla M3 (g 1]
Tlh M3 (g 1]
Tle N3 (]
e TEs N3 (]
TZh N3 (1]
T2 NE (1]
T4 NE (]
T2 N3 (]
e T4 N3 (]
e Herhangi bir T Herhangi bir H Mla
Eure IV Herhangi br T Herhangi bir H M1b
Ive Herhangi bir T Herhangi bir B Mlc
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2.7. AKCIGER KANSERI TEDAVISi

Kansere bagli 6liimlerin tiim diinyada en 6nde gelen nedeni akciger kanseridir.
Akciger kanserinde tedavi karari; timor histolojisi, hastaligin evresi, hastanin yas,
pulmoner islevler, komorbiditeler gibi hastaya spesifik Ozellikler dogrultusunda
verilir. Ancak tedavi protokollerini belirlemek ve prognozu Ongoérebilmek igin
kuskusuz en 6nemli asama evrelemedir. Tanisal yontemler kullanilarak ayrintili bir

evreleme yapilmasina ragmen, klinik evre ile patolojik evre uyumu %50-60 oraninda

kalmaktadir(23).

2.71. KUCUK HUCRELi DISI AKCIGER KANSERLERININ
TEDAVISI

Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserlerinde(KHDAK) 5 yillik sagkalim %18, evre
1 ve 2 de cerrahi rezeksiyon uygulanan olgularda ise sagkalim %50-60 olmaktadir.
Lokalize, evre 1 ve evre 2 hastalik tim KHDAK’nin %30’unu olusturmaktadir.
Anatomik olarak cerrahiye uygun, mediasten invazyonu olmayan, non metastatik evre

1 ve 2 hastalarda standart tedavi yaklagimi cerrahidir(24).

KHDAK’nin tiim evrelerinde sigaranin birakilmasi tesvik edilmelidir. Aksi
takdirde sigara sistemik tedaviyle etkilesime gecerek, tedaviden edinilen fayday:
azaltabilir. Akciger kanseri tanis1 konulan hastalarda, taniyla beraber olusan sugluluk
duygusu ve olusan bu pesimistik diislincelerle giinliik igilen sigara miktar1 artig
gosterebilir. Hastalara bu nedenle sigara birakmanin énemi vurgulanmali, gerekirse

sigara birakma tedavileri baglanmalidir.(25)

Cerrahiye aday olan hastalarda, akciger kanserinde ehil gogiis cerrahisi, gégiis
hastaliklari, medikal onkoloji ve radyasyon onkolojisinin olusturdugu multidisipliner
bir yaklagim esliginde karar verilmesi Onerilmektedir. Operasyon sonrasi akciger

kapasitelerinde zaten bir diisiis beklendiginden, mortalite 6ngériilmesinde operasyon
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oncesi birinci saniyede zorlu ekspiratuar volim (FEV1) ile bu konuda anahtar
niteligindeki ongoriilen postoperatif (PPO) FEV1 ve akciger difiizyon kapasitesi
(DLCO) hesaplanmast biiyiik 6nem tagimaktadir. PPO FEV1 ve DLCO %60’1n
tizerindeyse cerrahi rezeksiyon tolere edilebilir(26). Bu oranlar; pndmonektomi dahil
rezeksiyon sonrasi perioperatif mortalite ve kardiyopulmoner komplikasyon
beklentisinin diisiik oldugunu gostermektedir. Bahsedilen 2 degerin de %30’un altinda
olmasit durumunda perioperatif 6liim ve kardiyopulmoner komplikasyon riskinin

artti@1 gosterilmistir(26).

2.7.1.1. Evre 1 ve 2 Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi

Detayli bir evreleme ve preoperatif degerlendirmeden sonra evre 1 ve evre 2
hastalarda temel tedavi cerrahi rezeksiyondur. Genellikle erken evre KHDAK’de
lobektominin segmentektomi veya wedge rezeksiyona kiyasla sagkalim katkisi
sagladigi, yaklasik 20 y1l 6nce yapilan bir ¢alismada gosterilmistir(27). Bu konu yeni

evrelemede yer alan T1a tiimorler i¢in yeniden tartigilir hale gelmistir(23).

Birgok tilkede akciger kanseri tarama programlarinin kullanilmasi ile daha
kii¢iik boyuttaki nodiiller tespit edilmis ve bu lezyonlara yaklasim arastirmalara konu
olmustur. 2011 yilinda TASLC/ATS/ERS (Uluslararas1 akciger kanser arastirma
birligi/ Amerikan Toraks Dernegi/ Avrupa Solunum dernegi) ortak konsensusunda,
ozellikle adenokarsinom dnciilii olmasiyla 6nem arzeden, kiigiik boyuttayken saptanan

buzlu cam dansitesindeki opasiteler patolojik olarak tanimlanmistir(28).

Radyolojik patolojik klasifikasyon ile subsolid nodiillerin (adenokarsinoma in
situ(AlS), Tis) 6l¢iim yontemi IASLC tarafindan belirtilmistir. 3 cm ve altindaki saf
buzlu cam nodiilleri i¢in klinik Tis; 3 cm ve altinda olup saf lepidik biiyiime gosteren,
invazyon icermeyen buzlu cam nodiilleri i¢in patolojik Tis terimi kullanilmigtir. Eger

BT’ de saf buzlu cam nodulu veya patolojik olarak saptanan saf lepidik kism1 baskin
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olan nodul 3 cm’den biiyiikse lepidik baskin adenokarsinom olarak siniflanir ve Tla
olarak adlandirilir. Tla grubu da kendi icinde biiylime paterni ve solid/subsolid

dominans farkina gore alt gruplara ayrilir(29).

Bu bilgiler 15181nda skuamoz hiicreli karsinomda lobektomi, segmentektomi ve
wedge rezeksiyona tstiindiir. Adenokarsinomda lobektomi wedge rezeksiyona iistiin

olup, segmentektomi ile arasinda anlamli fark saptanamamuistir(30,31).

Adenokarsinomun sagkalim ve niiks 6zellikleri alt tiplerine gore degisiklikler
gostermektedir.  Prognozun en kotii oldugu subtipler; mikropapiller ve solid
adenokarsinomdur. Boyutu 2 cm’nin iizerinde olan solid lezyonlarda segkin tedavi
lobektomiyken, radyolojik olarak buzlu cam dansitesinin izlendigi minimal invaziv
adenokarsinom, adenokarsinoma in situ veya lepidik paternde adenokarsinom

gruplarinda sinirl rezeksiyonlar yeterli olabilmektedir(32).

Cerrahi girisimi kabul etmeyen veya komorbiditeleri nedeniyle cerrahiye uygun
olmayan, periferik lezyonu olan evre 1 hastalar igin stereotaktik radyoterapi (SRT)
altin standart bir tedavi segenegidir. Bu yolla 5 yillik lokal kontrol oranlar1 %90 olarak
bulunmustur. Cerrahi rezeksiyona uygun bulunmayan santral yerlesimli evre 1
olgularda da SRT uygulanabilir ancak ana brons ve trakeayi igeren alana bu yaklagim

uygun degildir(33).

2.7.1.2. Evre 3 Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi

Evre 3 akciger kanseri olduk¢a heterojen bir grup olmasiyla tedavisi konusunda
tartigmalara sebep olmustur. Sekizinci evreleme sisteminde 5 cm ve iizerinde tlimore
eslik eden hiler, intrapulmoner ve peribronsiyal lenf nodu tutulumu (T3N1) veya lenf
nodu tutulumu olmadan 7 cm ve iizerinde timoér (T4) evre 3 olarak siniflandirilir.
Yedinci evrelemeden farkli olarak T3/T4-N3 hastalik evre 3C olarak
belirlenmistir(34,35).

25



Rezeke edilmesi planlanan olgularda cerrahi sonrasi geride rezidii
birakilmayacagi miimkiin goriinse de, cerrahi dncesi mediastenin patolojik evrelemesi
mutlaka yapilmalidir. Bu hastalarda her ihtimale karsin beyin MR (manyetik rezonans)

gortintiilemesi yapilarak beyin metastazi ekarte edilmis olmalidir(36).

Tim ayrintili preoperatif degerlendirmelere ragmen intraoperatif N2 hastalik
saptanirsa, cerrahi rezeksiyonun tamamlanmasi ve ardindan KT (kemoterapi)

uygulanmasi onerilmektedir.

TANO hastalarda invaziv yontemlerle nodal evreleme yapilmali, rezidi
birakmayacak sekilde opere edilebilecekse rezeksiyon, ardindan adjuvan KT
onerilmektedir. N2 oldugu tespit edilen olgularda; rezeksiyon sonrasi adjuvan KT,
veya indiiksiyon KT sonrasi rezeksiyon, veya indiiksiyon KRT (kemoradyoterapi)
sonras1 cerrahi uygun se¢eneklerdir. Operasyon oncesi tespit edilen N2’ye yonelik
evreyl geriletmek amacli verilen indiiksiyon KT sonrasi, pnomonektomiden

kagimnilmalidir(36).

Tanisal islemlerle baslangigta rezidiisiiz rezeksiyon yapilamayacagina karar
verilmis olgular, rezeksiyona uygun olmayan lokal ileri hastalik olarak
tanimlanmaktadir ki, boyle hastalarda kabul edilmis en wuygun tedavi
kemoradyoterapidir. Genel durumu ve akciger fonksiyonlar1 yeterli olan hastalarda
sagkalim oraninin daha yiiksek bulundugundan 6nerilen tedavi yaklasimi KT ve RTnin
eszamanlt uygulanmasidir. Yash ve komorbiditeleri olan hastalarda ise ardisik KRT

onerilmektedir(23).

[rrezektabl hastalarda uygun KT segenegi kontrendikasyon yoksa sisplatinli
kombinasyonlardir. Hedefe yonelik tedavilerin evre 3’te yeri olmamakla birlikte, evre

4 hastalikta cok 6nemli bir se¢enektir.
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2.7.1.3. leri Evre Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi

Evre 4 KHDAK’de tedavi ile; miimkiin oldugunca yan etkileri minimum
diizeyde tutarak, hasta konforunu koruyarak, yasam siiresini uzatmak hedeflenmistir.
Tedaviyi belirlerken hastaligin yayginligi, metastaz sayis1 ve yerlesimi, histolojisi,
epidermal growth faktor reseptor (EGFR), ROS1, anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
varlii, timorde programlanmis siirlicli mutasyonu, yani hiicre 6liim reseptorii (PD-
L1) ekspresyonu varligi tedaviyi yonlendiren 6nemli kilit noktalardir. Bir hastada evre
4 hastalik tespit edildigi zaman, hastanin sigara igme durumuna gore, 15 pk-yilindan
az igiciyse veya hi¢ sigara igmemisse; bakilabiliyorsa molekiiler testler
(ALK/EGFR/ROS1/BRAF) calisilmast onerilmektedir. Tiimérde ALK mutasyonu
saptanirsa  spesifik ajan1  olan krizotinib/alectinib/ceritinib/brigatinib; EGFR
mutasyonu saptanirsa gefitinib/afatinib/erlotinib/dacomitinib/osinertinib/
bevacizumab, BRAF mutasyonu bulunursa dabrafenib/trametinib, ROS1

translokasyonu mevcutsa krizotinib segilebilir(25).

Eger hastada herhangi bir mutasyon saptanamazsa, hastanin yas ve performans
durumuna gore tedavisi belirlenir. Hastanin yasi ne olursa olsun performans skoru(PS)

3-4 ise yapilacak tek sey, destek tedavidir(23).

Hasta 70 yastan geng, performans skoru 0-1 ise; hastaya 4-6 kiir arasi
karboplatin+paklitaksel veya sisplatin+pemetrekset/gemsitabin/docetaksel
kombinasyonlarindan  biri  verilebilir. Bu kombinasyonun yanimna tercihen
bevacizumab eklenebilir. Eger hasta 70 yastan gen¢ olmasina ragmen performans
skoru 2, veya 70 yastan yasli ve performans skoru 0-2 ise karboplatin igeren ikili tedavi
rejimleri veya tek ajanla kemoterapi 4-6 kiir uygulanabilir. Kemoterapi
tamamlandiktan sonra hastalikta kismi yanith veya progresyon yoksa, idame
tedavisine gegilir. Idame tedavisinde verilebilen ajanlar; pemetrekset, erlotinib ve

bevacizumab’dir. Progresyon varsa ve hastanin PS hala 0-2 ise, pemetrekset,
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docetaksel, erlotinib, nintedanib+docetaksel, ramudrumab+docetaksel verilebilir.
Hastada siiriicii (PD-L1) mutasyonu saptanirsa pembrolizumab baslanabilir. PD-L1

mutasyonu saptanmazsa, kemoterapinin kombinasyon seklinde verilmesi

onerilmektedir(23,25).

2.7.1.4. Oligometastatik Hastaya Yaklasim

Oligometastaz, az sayida ve belli organlara metastaz bulunmasi demektir.
Oligometastatik hastada yapilan beyin MR, PET-BT, mediastinal evreleme ile primer
kitlenin anatomik olarak rezeksiyona uygun oldugu kanitlanmissa, seckin tedavi yontemi
rezeksiyondur. Rezeksiyona uygun primer akciger lezyonu, N evresi 0-1 ise, hem primer
lezyonun eksizyonu, hem de metastazektomi uygulanmalidir. Cerrahi sonrasi sistemik

KT ve/veya RT (radyoterapi) eklenebilir(37).

2.7.2. KUCUK HUCRELI AKCiGER KANSERINiN TEDAVISi

Kiiciik hiicreli akciger kanseri, hizla iki katina ¢ikma siiresi ve erken donemde
metastaz yapabilme ozelligine sahiptir. Oyle ki, tam1 aninda olgularn %60’ 1nda
hematojen metastaz mevcuttur. Sadece evre 1 hastalarda, mediastende metastatik lenf
nodlar1 saptanmazsa cerrahi diisiiniilebilir, ancak bu kisim hastalarin sadece %2-5’ini
olusturur. Hastalarda ayrintili bir evreleme yapilmasi gerekmektedir. Bunun i¢in PET-
BT, kraniyal MR, toraks ve abdomen BT (bilgisayarli tomografi) incelenmelidir.
Hastaligin siirli m1 yaygin m1 olduguna karar verilmelidir. Sinirli hastalik, bir
hemitoraksa sinirl, giivenli RT arali§ina girebilen lezyondur. Yaygin hastalik ise, malign
plevral/perikardiyal eflizyonu da i¢eren, bir hemitoraks1 agmis hastalig ifade eder. Kiigiik
hiicreli karsinomda, kontralateral mediastinal ve ayni tarafta supraklavikuler lenf bezi
sinirli hastaliga dahilken, kontralateral hiler ve supraklavikuler lenf bezleri yaygin
hastalik gostergesi olarak kabul edilmektedir. Evre 1 ve 3 kiiratif RT i¢in uygun olmakla
beraber, metastatik nodiiller nedeniyle T3 ve T4 lezyonlar yaygin hastalik
say1lmaktadir(38).
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Hastalik sinirli da yaygin da olsa, kismi veya tam yanit durumunda profilaktik
kraniyal RT 6nerilmektedir. Siirli hastalik varliginda tedavinin hedefi kiiratif olmaktir.
Bunun i¢in RT ile platin bazli KT (sisplatin+etoposid) en seckin yaklasimdir. Yaygin
hastalikta ise hedef palyasyondur. Sistemik KT ile beraber konsolidatif RT uygulanarak
tedaviye anlamli yanit elde edildigi kanitlanmistir(39).
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3. GEREC VE YONTEM

Afyon Saglik Bilimleri Universitesi (AFSU) Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali
ve Tibbi Onkoloji Anabilim Dali tarafindan 2008-2019 yillar1 arasinda akciger
malignitesi tanis1 konan ve takip edilen, 18-90 yas arasinda, akciger malignitesine
bagli metastazi1 olan ve olmayan hastalar retrospektif olarak dosya taramasina
alinmigtir. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara maruziyeti ve klinik prezentasyon sekilleri,
tan1 yontemi, eslik eden akciger hastaliklari, yasama durumu, tedavi protokolleri,
radyolojik bulgulari, lezyonlarin yeri ve yerlesimi, evreleri (8. TNM evreleme sistemi
ile evre I-1I-111-1V), akciger malignitesinin histolojik tipi, metastaz varligi (kemik,
beyin, surrenal, kars1 akciger, karaciger ve diger (plevra, bobrek, cilt, yumusak doku,
ekstratorasik lenf nodu, kas), metastaza bagli diger semptomlar (agr1, ses kisikligi, bas
donmesi, gdorme bozukluklari, VKSS semptomlar1 gibi), kemik metastaz1 olan
hastalarda patolojik kirik varligi, yerlesim bolgesi, sebep oldugu komorbiditeler ve
hastalardaki sagkalim bilgileri kaydedilmistir. Hastane kayitlarindan ve hasta
dosyalarindan verilerine ulasilamayan, histolojik tiplendirmesi yapilamamis olanlar,
primer akciger malignitesi olmayan hastalar, metastaz tetkikleri yetersiz olanlar
calisma dig1 birakildi. Hastalarin yasam durumlari ulusal 6liim bildirim sisteminden

(https://obs.saglik.gov.tr/) sorgulandi ve 6len hastalarin 6liim tarihleri kaydedildi.

Calisma icin Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Etik Kurulu
14.06.2019 tarih ve 2019/7 toplanti numarasi ve 2011-KAEK-2 kodu ile onay

alimmastir.

3.1. istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel inceleme igin
ABD menseli SPSS (Statistical Package for social Sciences) versiyon 20 programi
kullanildi. Tanimlayict istatistikler verildikten sonra yasam egrileri Kaplan Meier

yontemi ile ¢izildi. Degiskenlere gore yasam egrileri arasindaki farkliliklar Log-rank
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istatistigi  kullanilarak test edildi. Kategorik veriler arasindaki iligkilerin
arastirtlmasinda ki-kare test istatistikleri, olgiilebilir verilerin kiyasinda ise T-testi
kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile

incelendi. Olasilik katsayis1 p<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastanemiz hasta argivinden akciger kanseri tanisi girilmis 1022 hasta arasindan,
tanist hastanemizde koyulmus, tedavi ve takipleri hastanemizde yapilmis, ex olmus
veya hala hayatta olup ¢alismaya dahil etme Kkriterlerine uygun olan 483 hasta alindu.
Bu hastalarin 430°u erkek, 53’1 kadin cinsiyetteydi. Erkek hastalarin yas ortalamasi
63,76+9,77, kadin hastalarin yas ortalamasi 64,66+11,09 olarak hesapland: (Tablo 6).
Olgularin hiicre tiplerine gore yapilan analizinde, sirasiyla skuamdéz hiicreli
karsinom(%43,4) ve adenokarsinom (%33,5) en sik goriilmektedir. Hastalarin
386’51(%79,9) ex olmus, 97°s1(%20) hayatta idi. Sagkalim analizleri bu nedenle 386
hasta tlizerinden yapildi. Sigara igme durumlari karsilagtirildiginda hastalarin %14,2’si
hi¢ sigara igmemis, %45,7’si eski sigara igicisi, %39,9’unun ise halen aktif sigara
kullanicis1 oldugu goriildii. Verilen tedavi protokollerine gore yapilan analizde
hastalarin %8’inin opere edildigi, %54,6’sina radyoterapi uygulandigi, %90,9 gibi
yiiksek bir oranda hastalara kemoterapi uygulandigi goriildii. %6’ lik bir kesime ise

cesitli nedenlerden dolay1 higbir tedavi verilemedigi bulundu (Tablo 6).

Akciger kanseri tanisi alan hastalarin hastaneye bagvuru sirasindaki sikayetlerine
yonelik yapilan analizde dispne(%34,6), oksiiriik(%33,7), agr1 ve ses kisiklig1 gibi
metastaza bagli semptomlar(%28,1) en stk semptomlar olup, hastalarin %4,7’sinde
herhangi bir aktif sikayet olmayip baska amaglarla yapilan taramalar sirasinda kitle

saptanmustir (Tablo 7).
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Tablo 6: Hastalarin demografik verileri ve klinik ozellikleri

Sayi(N) Yiizde (%0)
Cinsiyet
Erkek 430 89
Kadin 53 11
Toplam 483 100
Sigara
Birakmis 221 458
Iciyor 193 39,9
Hi¢ igmemis 69 14,3
Toplam 483 100
Hiicre Tipi
Skuamoz 210 43,4
Adenokarsinom 162 33,6
Kiigiik hiicreli 100 20,7
Diger 11 2,3
Toplam 483 100
Yasam durumu
Ex 386 79.9
Yasiyor 97 20,1
Toplam 483 100
Tedavi durumu
KT alan 439 90,9
RT alan 264 54,6
Opere edilen 39 8
Tedavi almayan 29 6

33



Tablo 7: Olgularin basvuru semptomlar:

Sayi(N) Yiizde(%)

Dispne 167 34,6
Oksiiriik 163 33,7
Metastaza bagh 136 28,1
semptomlar

Hemoptizi 62 12,8
Kaseksi 55 11,4
Asemptomatik 23 4,7

Kadin hastalarmm 37,08+11,09 pk-yili(paket yil1),
46,15+17,47 pk-yili sigara kullandiklar1 bulundu. Bununla birlikte, akciger kanseri
tanist konan kadinlarin ortalama 15,97+11,11 ay, erkeklerin 14,59+12,56 ay

sagkalimlar1 oldugu goriildii. iki cinsiyet arasinda bu analizlerde anlamli fark

saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8: Cinsiyete gore verilerin karsilastirilmasi

erkek Thastalarin

Kadin Erkek P
(Ort=SD) (Ort£SD)
Yas 64,66£11,09 63,76+9,77 0,535
Sigara tiiketimi (pk-y1l) 37,08420,16  46,15+17,47 0,79
Sagkalim siiresi 15,97+11,11 14,59+12,56 0,515

Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon, pk: Paket yili

Tablo 9° da cinsiyete gore histopatolojik tiplerin dagilimi gdzlenmektedir.
Erkeklerde en sik skuamdéz hiicreli kanser (N=204, %47,4) ve kadinlarda en sik

adenokanser (N=35, %66,0) tanis1 konulmustur. (P<0,001)
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Tablo 9: Cinsiyete gore histopatolojik tiplerin dagilim

Erkek(n(%)) Kadin(n(%0)) P
Skuamo6z hiicreli karsinom 204(47,4) 6(11,3)
Adenokarsinom 127(29,5) 35(66,1) <0,001*
Kiiciik hiicreli karsinom 94(21,9) 6(11,3)
Diger 5(1,2) 6(11,3)
Toplam 430(100) 53(100)

(*): p<0,05

Akciger kanserli hastalarin, lezyon yerlesimine bakildiginda; kitlelerin %25,2
oranda multipl odagi kapsayan yerlesim gosterdigi, en sik iist loblarda (%34,4), ikinci
en sik olarak alt loblarda (%21,4) yerlestigi saptandi (Tablo 10).

Tablo 10: Olgularin radyolojik dagilim

Sayi(N) Yiizde(%0)
Ust lob 167 34,6
Multipl 122 25,2
Alt lob 104 21,6
Ana brons 71 14,7
Mediasten 16 3,3
Plevra 3 0,6
Toplam 483 100
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Tan1 yontemlerinden birinci sirada bronkoskopik brons biyopsisi (%58,8), bunu
takiben lenf nodu 6rneklemesi (%10,3) ve bronkoskopik parankim biyopsisi (%8,7)
ile tanmiya ulasildigi bulundu. Bronkoskopik olarak ulagilamayan veya tam
konulamayan olgularda cerrahi yontemlerle (VATS, mediastinoskopi) (%4,1), veya
transtorasik (%7,9) ve plevra biyopsileriyle (%3,5) tan1 konuldugu saptandi. Uzak
organ metastazindan tani konulan hastalarin oraninin %4,8 gibi azimsanamayacak bir
coklukta oldugu goriildii. Uzak metastazlara biyopsi yapilanlar arasinda ince bagirsak
biyopsisi, kas biyopsisi gibi akciger kanserinin 6n tanilarda diistiniilmedigi olgulara da
rastland1 (Tablo 11).

Tablo 11: Olgularin tan1 yontemi

Sayi(N) Yiizde(%)
Bronkoskopik brons biyopsisi 284 58,8
Lenf nodu biyopsisi 50 10,3
Bronkoskopik parankim biyopsisi 42 8,7
Transtorasik biyopsi 38 79
Uzak metastazdan biyopsi 23 4.8
Cerrahi biyopsi 20 4,1
Plevra biyopsisi 17 3,5
Siv1 bazh sitoloji 9 1,9
Toplam 483 100
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Olgularm tan1 anindaki evrelerine bakildiginda en ¢ok evre IVA’da (%27,9) ve

evre 1IVB’de (%52,6) tan1 konuldugu, erken evrelerde hasta sayisinin azken, ileri

evrelerde giderek artmakta oldugu goriildi (Tablo 12).

Tablo 12: Olgularin TNM evrelemesi

Sayi(N) Yiizde(%0)
1Al 1 0,2
1A2 6 1,2
1A3 1 0,2
IB 2 0,4
1A 3 0,6
11B 7 14
1A 14 2,9
1B 22 4,6
lnic 38 7,9
IVA 135 28,0
VB 254 52,6
Toplam 483 100

Tablo 13’ te metastaz yerlerine gore olgularin oranlari belirtilmistir. Buna gore

en sik metastaz %37 ile iskelet sistemine olurken, %25,2 beyin metastazi ve %22,8 ile

kars1 akciger metastazi bunu takip etmektedir. Hastalarda karaciger metastazi %16,8

oranda goriiliirken, %14 oranda da surrenal metastazi saptanmustir.
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Tablo 13: Olgularin metastaz yerleri

Sayi(N) Yiizde(%0)
Kemik 179 37
Multipl tutulum 73 40,8
Omurga 52 29,0
Toraks 26 14,5
Ekstremite 15 8,4
Pelvis 8 4,5
Kranyum 5 2,8
Beyin 122 25,2
Korteks 69 56,5
Multipl tutulum 32 26,2
Serebellum 17 13,9
Beyin sap1 4 3,3
Kars1 akciger 110 22,8
Karaciger 81 16,8
Siirrenal 68 14,1
Plevra 25 5,2
Diger 123 25,4

Metastazlarin cinsiyete gore dagilimi Tablo 14’te gosterilmistir. Buna gore
erkeklerde (N=156, %36,3) ve kadinlarda (N=23, %43,4) en sik kemik metastazi

saptanmuigtir.
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Tablo 14: Cinsiyete gore metastaz bolgelerinin dagilim

Erkek(n(%0)) Kadin(n(%0)) P
Kemik
Var 156(36,3) 23(43,4) 0,311
Yok 274(63,7) 30(56,6)
Beyin
Var 108(25,1) 14(26,4) 0,837
Yok 322(74,8) 39(73,6)
Karaciger
Var 69(16) 12(22,6) 0,225
Yok 361(83,9) 41(77,3)
Surrenal
Var 59(13,7) 9(16,9) 0,520
Yok 371(86,3) 44(83)
Kars1
akciger
Var 95(22,1) 15(28,3) 0,309
Yok 335(82,5) 38(71,7)
Plevra
Var 22(5,1) 3(5,7) 0,866
Yok 408(94,9) 50(94,3)
Diger
Var 107(24,9) 16(30,2) 0,403
Yok 323(75,1) 37(69,8)

Hastalarin metastaz bolgelerine gore yapilan sagkalim analizinde kemik
metastazi olan hastalarin ortalama 14,00+ 0,88 ay, olmayan hastalarin ortalama
15,5740,93 ay vyasadig1 gorildii. Beyin metastazi olan hastalar ortalama
14,70+1,00, olmayanlar 15,02+0,83 ay yasarken, kars1 akciger ve diger bolgelere
metastazi olan hastalarin olmayanlardan daha uzun sagkalima sahip oldugu goriildii

(Tablo 15) (Sekil 1).
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Tablo 15: Olgularin klinik 6zelliklerine gore ortalama sagkalm siireleri

Ortalama P
Hasta Yiizde(%) sagkalim
sayis1 (Ay= SH)

Kemik metastazi
Yok 227 59,3 15,57+0,93 0,203
Var 156 39,7 14,00+ 0,88

Beyin metastazi
Yok 278 72,6 15,02+0,83 0,737
Var 105 27,4 14,70+1,00

Karaciger

metastazi
Yok 306 79,9 15,47+0,78 0,071
Var 77 20,1 12,81£1,05

Surrenal

metastazi
Yok 328 85,6 15,13+0,73 0,517
Var 55 14,4 13,78+1,37

Plevra metastazi
Yok 361 94,3 15,1+0,68 0,282
Var 22 5,7 12,22+ 2,74

Kars: akciger

metastazi
Yok 296 77,3 14,81+0,75 0,697
Var 87 22,7 15,34+1,34

Diger

metastazlar
Yok 283 73,9 14,90+0,77 0,893
Var 100 26,1 15,02+ 1,25

SH: Standart hata
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Sekil 1: Organ metastazlarina gore hastalarm sagkalim egrisi (A: Kemik metastazi olan ve olmayan hastalarin sagkalim egrisi, B: Beyin

metastazi olan ve olmayan hastalarin sagkalim egrisi, C: Kars1 akciger metastazi olan ve olmayan hastalarin sagkalim egrisi, D: Karaciger

i, F:Plevra metastazi olan

egrisi, G: Diger organ metastazi olan ve olmayan hastalarm sagkalim egrisi)

metastazi olan ve olmayan hastalarm sagkalim egrisi, E: Surrenal metastazi olan ve olmayan hastalarin sagkalim egri

ve olmayan hastalarin sa;

41



Hastalarin aldiklar1 tedavilere gore yapilan sagkalim analizinde, herhangi bir
tedavi alan hastalarin sagkalim siiresinin higbir tedavi almayan hastalara gére anlaml
fark gosterdigi (p<0,001), opere edilen hastalarin, opere edilmeyenlere gore anlamli
sekilde daha uzun sagkalimi oldugu (p<0,001), radyoterapi alan hastalarin almayanlara
gore yine anlamli olarak daha uzun sagkalimi oldugu (p=0,048) goriildii. Kemoterapi

alanlarla almayanlar arasinda herhangi bir fark saptanmadi (Tablo 16) (Sekil 2).

Tablo 16: Olgularin tedavi protokolllerine gore sagkalim siireleri

Hasta sayis1  Yiizde(%) Ortalama P
sagkalim(Ay+ SH)

Operasyon
Yok 334 94,1 14,94+0,63 <0,001*
Var 21 5,9 29,38+4,90
Kemoterapi
Yok 10 2,8 17,20+ 6,49 0,553
Var 345 97,2 15,75+0,68
Radyoterapi
Yok 154 434 14,16+1,06 0,048*
Var 201 56,6 17,04+0,89
Herhangi bir tedavi
Yok 27 7 4,07+1,08 <0,001*
Var 356 93 15,76+0,68

SH: Standart hata, (*):p<0,05
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Cum Survival
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Sekil 2: Hastalarn tedavi yontemlerine gore sagkalim egrisi. A: Opere olan ve olmayan
hastalar, B: KT almis ve almamus hastalar, C: RT almis ve almammus hastalar

Akciger kanseri tanili hastalar arasinda sagkalim siirelerinin cinsiyete gore

ayriminda; kadinlarin 15,97+1,80 ay, erkeklerin 14,58+0,67 ay yasamis oldugu
bulundu(Tablo 17) (Sekil 3).
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Tablo 17: Olgularin cinsiyete gore sagkalim siireleri

Hasta sayisi Yiizde Ortalama P
sagkalim(Ay+ SH)
Erkek 348 90,2 14,58+0,67 0,569
Kadin 38 9,8 15,97+1,80

SH: Standart hata
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Sekil 3: Hastalarn cinsiyete gore sagkalhim egrisi

Hastalarin hiicre tiplerine gore ortalama sagkalimlarinin, skuamoz hiicreli kanser
hastalarinda 16,11+1,12 ay, adenokarsinomlu hastalarda 14,47+0,98 ay, KHAK’nde
12,35+0,96 ay, bunlarin disinda kalan tiirlerde ise 18,66+£12,66 ay oldugu bulundu.
Bunlardan skuaméz hiicreli ve kiigiik hiicreli kanserler arasinda anlamli fark oldugu
goriildii(p:0,019) (Tablo 18) (Sekil 4).
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Tablo 18: Olgularin Hiicre Tipine Gore Sagkalim Siireleri

Hasta Yiizde(%0) Ortalama

sayisi sagkalim(Ay+SH)
Skuamoz 164 42,5 16,11£1,12
Adenokarsinom 132 34,2 14,47+0,98
Kiigiik hiicreli 87 22,5 12,35+0,96
Diger 3 0,8 18,66+£12,66

(1)p:0,271(Skuamoz hiicreli ve adenokarsinom karsilastirmasi)

(2)p:0,019* (Skuaméz hiicreli ve KHAK karsilastirmasi)

(3)p:0,761(Skuamoz ve diger karsilastirmasi)

(4)p:0,099(Adeno ve KHAK karsilagtirmasi)

(5)p:0,545(Adeno ve diger karsilastirmasi)

(6)p:0,409(KHAK ve diger karsilastirmasi)

SH: Standart hata, * : p<0,05
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Sekil 4: Hastalarin hiicre tipine gore sagkalim egrisi
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Olgularimizin metastaz yerlerine gore bir ve bes yillik sagkalim oranlari tablo
19’ da goriilmektedir. Buna gore bir yillik en yiiksek sagkalim oraninin kemik
metastazi olmayanlarda, bes yillik sagkalim oraninin en yiiksek beyin metastazi
olmayanlarda oldugu goriilmistiir. Kemik, karaciger, surrenal ve karsi AC
metastazlar1 olmayan olgularda bir yillik sagkalim metastaz olanlara gore anlamli
olarak yiiksek saptanmistir. Kemik, beyin, karaciger, surrenal ve kars1 AC metastazlari
olmayan olgularda ise bes yillik sagkalim metastaz olanlara gére anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur.

Tablo 19: Olgularin metastaz yerlerine gore bir ve bes yilhik sagkalim oranlari

Say1 Bir yilik P Bes yilik P
sagkalim sagkalim
(n(%)) (n(%))
Kemik Var 181 96(53,0) 0,018*  26(14,4) 0,006*
Yok 302 193(63,9) 75(24,8)
Beyin Var 115 68(59,1) 0,860 9(7,8) <0,001*
Yok 368 221(60,1) 92(25,0)
Karaciger Var 81 38(46,9) 0,009*  3(3,7) <0,001*
Yok 402 251(62,4) 98(24,4)
Surrenal Var 68 42(61,8) 0,020*  13(19,1) 0,045*
Yok 415  247(59,5) 88(21,2)
Kargs AC  Var 110 70(63,6) 0,020*  23(20,9) 0,045*
Yok 373  219(58,7) 78(20,9)
Plevra Var 25 11(44,0) 0,097 3(12,0) 0,261
Yok 458  278(60,7) 98(21,4)
Diger Var 123 73(59,3) 0,899 23(18,7) 0,485
Yok 360 216(60,0) 70(21,7)

AC: Akciger, * : P<0,05
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Olgulara uygulanan tedavi rejimlerine gore bir ve bes yillik sagkalim oranlari
Tablo 20’ de siralanmaktadir. Buna gore bir yillik ve bes yillik  en yiiksek sagkalim
oraninin opere olan hastalarda oldugu izlenmistir. Tedavi olan tiim olgularda bir yillik
sagkalim, tedavi olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Yalnizca
opere edilen hastalarda bes yillik sagkalim orani opere olmayanlara gére anlaml

olarak yiiksek saptanmistir.

Tablo 20: Uygulanan tedaviye gore bir ve bes yillik sagkalim oranlari

Say1 Bir yillik P Bes yilhik P
sagkalim(n(%0)) sagkalim(n(%0))
Opere Yok 444 258(58,1) 0,009*  81(18,2) <0,001*
Var 39 31(79,5) 20(51,3)
KT Yok 43 13(30.2) <0,001* 6(14,0) 0,240
Var 440 276(62,7) 95(21,6)
RT Yok 218 106(48,6) <0,001* 37(17,0) 0,054
Var 265 183(69,1) 64(24,2)

(*): P<0,05, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi

Tablo 21’ de akciger kanseri olup metastaz saptanan hastalarin histopatolojik
alttipe gore ve metastaz bolgesine gore dagilimi izlenmektedir. Buna gore SCC ve
adenokarsinomda metastaz sayisi yiiksek bulunmus olup, biitiin hiicre tiplerinde kemik

metastazi yiiksek oranda saptanmustir.
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5. TARTISMA

Akciger kanserinin etyolojisinde bir¢ok faktor yer aldigi halde, simdiye kadar
yapilan arastirmalarda sigara igiciliginin %85-90’a varan oranlarda olmasi, ne kadar
onemli bir etken oldugunu goéstermektedir(1l). Bizim c¢aligmamizda sigarayr hig
icmemislerin oran1 %14,2 olup, geri kalan %85,6s1 aktif veya eski sigara igicisi olarak
bulundu. Bunlarin %45,7’si eski sigara igicisi, %39,9’unun ise halen aktif sigara
kullanicisi oldugu goriildii. Kadin hastalarin 37,08+20,16 pk-yili, erkek hastalarin ise
46,15+17,47 pk-yili sigara kullandiklart bulundu. Bununla birlikte, akciger kanseri
tanist konan kadinlarin ortalama 15,97+11,11 ay, erkeklerin 14,59+12,56 ay
sagkalimlar1 oldugu goriildii. iki cinsiyet arasinda bu analizlerde sagkalim ve sigara
kullanma miktar1 agisindan anlamli fark saptanmadi. Bizim ¢alismamizda da sigara
icme Oykiisii olan hastalarin bariz bir sekilde daha yiiksek akciger kanseri tanisi

aldiklar goriildii.

Kefeli ve arkadaslar1 2015 yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismada akciger kanseri
olan hastalarda cinsiyetler arasinda histopatolojik tiplendirmenin farkli oranlarda
oldugu, sigaranin bu durumu etkiledigini, fakat cinsiyet, sigara ve histopatolojik yap1
ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski olmadigini1 bulmuslardir(40). Bu g¢alismaya
benzer olarak calismamizda da iki cinsiyetin sagkalimlart arasinda anlamli bir farklilik
olmadig1 gorilmistiir. Kinoshita ve arkadaslar1 kadinlarin akciger kanserinde
prognozunun erkeklerden daha iyi oldugunu ve  Osaka'da akciger kanseri
sagkalimindaki cinsiyet farkliliklarinin arttigini, bunun kismen histolojik tip ve evre
oranlarindaki cinsiyet farkliliklari ile agiklanabilecegini ifade etmistir(41). Bizim
calismamizda ise akciger kanseri olan hastalarda cinsiyetler arasinda sagkalim

acisindan farkin olmadig1 goriilmiistiir.

Yapilan diger ¢aligmalarda kadin hasta oranmnin diisiik oldugu goriilmiistiir.
Bizim c¢alismamizda da bunu destekler bicimde hastalarin %90,2’si erkek, %9,8’1

kadinda.
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2018 yilinda yayinlanan bir derlemede akciger kanserinin tedavisinin hiicre
tiirline, tiimoriin evresine, molekiiler 6zelliklerine, hastanin genel medikal durumuna
gore degistigi ifade edilmistir(23). Calismamizda akciger kanseri tanisi olan, tedavi
asamasinda cerrahiye uygun ve cerrahi tedavi alan hastalarin sagkalimlarinin anlamli
olarak daha uzun oldugu, radyoterapi veya kemoterapi uygulamasmin da ayni
zamanda sagkalimi uzattig1 sonucuna varilmistir. Kemoterapi alan hasta oraninin ¢ok
yiiksek (%97,2) olmasi nedeniyle sagkalim {izerine olan olumlu etkisi radyoterapi ve
cerrahiye kiyasla anlamli bulunmamistir. Higcbir tedavi verilemeyen hastalarin kiigiik
bir kismi1 kendi istegiyle tedaviyi reddetmis, bir kism1 performans durumunun uygun
olmayis1 nedeniyle tedavi alamamisti. Hicbir tedavi almayan hastalarin ortalama
sagkalimi 4,07+1,08 ay iken, herhangi bir tedavi alan hastalarin 15,76+0,68 ay

yasadig1 sonucuna varildi. Bu iki grubun sagkalimi arasinda anlamli fark bulundu.

Caligmamizda kanserlerin histopatolojik tiplendirilmesinde hastalarin %43,4’1
skuamoz hiicreli, %33,5°1 adenokarsinom, %20,7’si kiigiik hiicreli ve geri kalan
%2,2’s1 sayilanlarin disinda kalan hiicre tiplerindeydi. Literatiirde Gilinbahar ve
arkadaslarinin yaptig1 108 erkek ve 31 kadin olmak {izere 139 akciger kanseri tanisi
alan hastada en sik goriilen histopatolojik tiplerin sirasiyla skuamoz hiicreli karsinom,
kiiciik hiicreli karsinom ve adenokarsinom oldugu akciger kanserli hastalarda yagam
stiresine hiicre tiplerinin katkis1 olmadigi, tedavinin yasam siiresine olumlu etkisi

oldugunu bulmuslardir(42).

Acar ve arkadaslarinin iilkemizde yayinladigi bir ¢alismada akciger kanserli
hastalarda en sik goriilen tipin skuamoz hiicreli karsinom oldugunu, en sik metastaz
yerlerinin sirasiyla kemik, kontralateral akciger, karaciger, beyin, surrenal bez ve
plevra oldugunu belirtmislerdir. Kanserin tipi, metastaz sayisi, kilo kaybi, koti
performans durumu, kemik ve beyin metastaz1 yapan KHAK’lerinde semptomlarin
olmamasinin, karaciger metastazinda ise semptomlarin olmasinin sagkalim oranlar

tizerine ters etkisi oldugunu ifade etmislerdir(43).
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Calismamizda 38 kadin, 348 erkek hasta degerlendirildi. Kadinlarin ortalama
sagkalimi 15,97+1,80 ay, erkeklerin sagkalimi 14,58+0,67 ay olarak bulundu. Iki

cinsiyet arasinda sagkalim agisindan anlamli fark bulunmadi.

Olgularda kitlelerin radyolojik dagilimlar1 ana brons sistemi, iist loblar, orta lobu
da icermekle birlikte alt loblar, plevra, mediasten ve multipl yerlesimler olarak
gruplandirildi. Bunlardan %34,4°1 {ist loblarda, %25,2 oranla multipl, %21,4’1 de alt
loblarda lokalize oldugu saptanda.

Akciger kanserinin metastaz yaptigi yerler ve sagkalima etkisini arastiran
Riihimaki ve arkadaglari, 2014 yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismada en ¢ok metastazin
sinir sistemine(%47), kemiklere (%39) ve karacigere(%35) oldugunu bulmustur(44).
Bizim ¢alismamizda ise kemik metastaz1 %37, santral sinir sistemi metastazi %25,2,
karaciger %16,8, %14 surrenal ve %?22,8 oranda da karsi akcigere metastazlarin
oldugu bulundu. Bahsedilen galismada sinir sistemi veya kars1 akciger metastazi olan
hastalarda, kemik ve karaciger metastazlarina gore sagkalimin daha uzun oldugu
sonucuna varilmistir(44). Bizim ¢alismamizda da metastaz yerlerinin bir ve bes yillik

sagkalima olan etkisi benzer sonuglarda bulundu.

Bazi ¢aligmalarda akciger kanserinden kaynaklanan kemik metastazinin %14-40
arasinda degistigi, kemik metastazlarinin siklikla omurga, kosta, pelvis ve femurda
oldugu, en sik goriilen semptomun agri oldugu ifade edilmistir(45—47). Calismamizda
da en sik goriilen metastaz bolgesinin kemik oldugu, kemik metastazlarinin ise siklikla

multipl lokalizasyonlu ve omurga bolgesinde oldugu bulunmustur.

Akciger kanserli vakalarda , tan1 aninda yaklasik %4-19’unda beyin metastazi
vardir ve hastalik siiresince bu rakam %40-60 a kadar ¢ikabilir(48). Cogu hastada
beyin metastazlart multipl olup, frontal lob yerlesiminin digerlerine gore daha sik
goriildiigii, en sik bas agrisinin semptom olarak gorildigi belirtilmistir(43).
Calismamizda da beyin korteks bolgesinin sik metastaz lokalizasyonu oldugu, ikinci

siklikta ise multipl lokalizasyonlarin oldugu goriildii.
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Akciger kanserinde karaciger metastazi %1-35 arasinda, adrenal metastazi ise
%2-22 oraninda, plevra tutulumu %8-15 oraninda degismektedir(3). Bizim
caligmamizda da karaciger kanseri metastazi %16,8 oraninda goriilmiistiir. Acar ve
arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada akciger kanseri olan hastalarda karsi akciger
metastazinin %32,8 oldugu, bu metastazlarin siklikla skuamoz hiicreli karsinom ve
adenokarsinom oldugu bulunmustur(43). Biz ise ¢alismamizda kars1 akciger

metastazlarinin oranini %22,8 olarak bulduk.

Riihiméki ve arkadaglar1 2014 yilinda akciger kanserinin metastatik paternleri
tizerine yaptiklari bir ¢alismada, metastatik bolgenin ve surveyin histolojik tip, cinsiyet
ve yas ile degisiklikler gdsterdigini belirtmislerdir. Skuamoz hiicreli karsinomda diger
tiplere kiyasla daha az metastaz goriiliirken, kii¢iik hiicreli karsinomda daha fazla
karaciger ve beyin metastazi, adenokarsinomda ise daha fazla kemik ve akciger
metastaz1 saptandigini belirtmiglerdir. Daha geng yasta tam1 alan hastalarda
semptomlar akciger ve karaciger harici metastazlarla iligkili olarak bulunmustur.
Beyin metastazlar1 daha ¢ok kadin hastalarda saptanmistir(44). Bizim ¢alismamizda
da bu sonuglardan farkli olarak skuaméz hiicreli karsinom ve adenokarsinom tanili
hastalarin metastaz orani yiiksek olup, skuamoz hiicreli karsinom siklikla kemige ve
kars1 akcigere, adenokarsinom siklikla kemik ve beyine, kiigiik hiicreli karsinom ise
siklikla kemik, beyin ve karacigere metastaz yapmistir. Kars1 akciger metastazi biitiin
hiicre tiplerinde yakin oranda bulunurken, en az kiigiik hiicreli karsinomda karsi

akciger metastazi oldugu gorilmiistiir.

Kemik metastazli hastalarin bir yillik sagkalimi %53 iken, beyin metastazi
olanlarda bu oran %59,1, karaciger metastazi olanlarda %46,9, surrenalde metastazi
olanlarda %61,8, kars1 akcigerde metastaz1 olanlarda %63,6, plevraya metastazi
olanlarda %44, ve bunlarin haricinde kalan yerlere (ekstratorasik lenf nodlari, bobrek,
yumusak doku, cilt, gastrointestinal sistem vs.) olan metastazlarda %59,3 olarak

bulundu.
Kemik metastazli olgularda bes yillik sagkalimin %14,4’e diistiigii goriiliirken,

kemik metastazi olmayanlarin sagkalimi %24,8 oraninda bulundu. Beyin metastazi

olmayanlarin bes yillik sagkalimi %25, olan hastalarda bu oran %7,8 idi. Beyin
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metastazi varligi, bir yildan bes y1illik sagkalima gecildiginde, sagkalim oraninda ciddi
bir diisiis gozlenmekte olup, bes yillik sagkalim agisindan kotii prognoz gdstermistir.
Benzer sekilde karaciger metastazi olmayan hastalarin bes yillik sagkalimi %24.4, olan
hastalarin oran1 %3,7 olup, karaciger metastazi varligi da bes yillik sagkalim acisindan
kotii prognoz gostermistir. Karst akciger ve surrenal metastazli olgularin, metastazi
olmayan olgulara gore bes yillik sagkaliminda belirgin bir diisiikliik olmadigi
gbzlenmistir. Yani sagkalim tizerine olumsuz etkisi oldugu goriilmemistir. Beyin
metastazi olmayanlarin ve kemik metastazi olmayanlarin bes yillik sagkalimi en

yiiksek oldugu izlenmistir

Lenf nodlari, yumusak doku, gibi sayilanlarin disinda kalan yerler metastaz
gosteren olgularda bir yillik sagkalimda belirgin kotiilesme goriilmezken, bes yillik
sagkalimda da diger metastazi olmayanlara gore sagkalim oraninda belirgin diisiis

saptanmadi.

Calismamizin  kisithiliklar1 hastalarin ' komorbid durumlarinin bilinmeyisi,
mesleki faktorler, sosyoekonomik durumlarinin kaydedilmeyisi, hastalarin diizenli
poliklinik kontroliine gelmeyisi, hastanemizde 2014 yilina kadar PET (pozitron
emisyon tomografisi) tomografilerin dis merkezde ¢ekilmesi nedeniyle sistemimizde
PET-BT sonuglarina ulasilamayan hastalar dahil edilemedi. KHDAK hastalarin
mutasyon analiz sonuglarinin ¢alismaya dahil edilmemis olmasi ¢alismamizin diger
bir kisithiligidir. Ayrica hastalarin neoadjuvan veya adjuvan KT veya hangi RT
protokoliinii aldiklar1 ¢alisma dizayninda belirtilmemistir. Bu nedenle genel olarak KT
alan hastalar tek grup halinde degerlendirilmistir. Diger bir kisithiligimiz da, KT igin
kullanilan ajanlar ¢alismada veri girisinde gruplandirilmamistir. Erken evre ve geg
evrelerdeki hastalarin bir arada dahil edilmis olmasi da ¢alismamizin bir baska

kisithligidir.

Akciger kanseri olan hastalarin metastaz ve prognoza yonelik yapilan

caligmalarin artmasinin bu hususta literatiire ek katki saglayacag goriistindeyiz.
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6. SONUC

Akciger kanseri olan hastalarin metastazlart ve prognoza etkisi {izerine

yaptigimiz ¢alismamizda ;

1-Ele alinan hastalarin ¢ogunlugu erkek, sigara 0ykiisii olan, vefat etmis, daha ¢ok

skuamoz sitolojide ve KT almis olan hastalardi.
2-Radyolojik olarak akciger kanseri en fazla iist loblarda goriilmekteydi.

3-En sik tan1 yontemi bronkoskopik brong biyopsisiydi. TNM-8 evresi en sik
evre-4B idi.

4-En sik metastaz yeri kemikler olup, lokalizasyonu en ¢ok multipl idi. Beyinde

en sik metastaz yeri korteks olarak saptandi.
5-En sik basvuru semptomlar1 dispne ve oksiirtiktii.

6-Herhangi bir organa uzak metastaz olup olmamasinin sag kalim iizerine

anlamli fark olusturmadig goriildii.

7-Herhangi bir tedavi alanlarin almayanlara gore sag kalimi daha yiiksek
bulunmustur. Tedavi alanlar arasinda ise RT ve cerrahi yapilanlarin, yapilmayanlara
gore sagkalimi daha yiiksektir. KT alanlarla almayanlar arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Bunun sebebinin KT verilen hasta oranmin yiiksekligi oldugu
diistiniilmiistiir. Opere edilen hastalarin bir ve bes yillik sagkalimlari en yiiksek

bulunmustur.
8-Cinsiyetler arasinda sag kalim farki bulunmamustir.
9-Skuamoz hiicreli alttipin sagkalimi digerlerine gore daha yiiksek bulundu.

10-Metastaz yerlerine gore yapilan kiyaslamada; kemik metastazi olmayanlarin
bir yillik sagkalimi, beyin metastazi olmayanlarin bes yillik sagkalimi en yiiksek

bulunmustur.
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7. OZET

Bu calismada akciger kanseri tanis1 konan hastalarin uzak organ metastazlarinin

insan dmriine olan etkisini retrospektif olarak incelemeyi amagladik.

Calismaya akciger kanseri tanist konan 430’u erkek (%89), 53’1 kadin (%11)
toplam 483 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik verileri, radyolojik dagilimi, tani
yontemleri, TNM evrelemesi, metastaz yerleri, bagvuru semptomlari, histopatolojik
tipleri, yasam siireleri, dosya taramasi yapilarak kaydedildi. Kaydedilen verilerin

siklig1, sagkalima etkileri arastirildi.

Olgularin en sik bagvuru semptomlar1 dispne(%34,6) ve Oksiirtiktii(%33,7).
Olgularin ¢ogunlugu(%43,4) skuaméz hiicreli karsinomdu. Olgularin %85,6’sinin
sigara Oykiisii mevcuttu. Tani1 yontemi olarak %58,8 oran ile bronkoskopik brons
biyopsisi en ¢ok kullanilmaktaydi. En sik metastaz yeri %37 ile iskelet sistemi olurken,
ikinci siklikta %25,2 ile beyin gelmekteydi. Akciger kanseri nedeniyle herhangi bir
tedavi alan hastalarin sagkalimi daha uzun oldugu saptandi (p<0,001). Akciger kanseri
olan hastalarin bir yillik sagkalimima bakildiginda; kemik metastazi olmayanlarin
olanlara gore (p=0,018), karaciger metastazi olmayanlarin olanlara goére (p=0,009),
surrenal metastazi olmayanlarin olanlara gore (p=0,020), karsi akciger metastazi
olmayanlarin olanlara goére (p=0,020) sagkaliminin daha uzun oldugu goriildii.
Akciger kanseri olan hastalarin bes yillik sagkalimina bakildiginda; kemik metastazi
olmayanlarin olanlara gore (p=0,006), beyin metastazi olmayanlarin olanlara goére
(p<0,001), karaciger metastazi olmayanlarin olanlara goére (p<0,001), surrenal
metastazi olmayanlarin olanlara gére (p=0,045), kars1 akciger metastazi olmayanlarin

olanlara gore (p=0,045) sagkaliminin daha uzun oldugu goriildii.

Sonug olarak, akciger kanseri olan hastalarda histopatolojik alttip, metastaz

bolgesi ve tedavi yontemi sagkalimi etkilemektedir.
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8. SUMMARY

In this study, we aimed to investigate the effect of distant metastasis on human

life of patients with lung cancer retrospectively.

A total of 483 patients (430 male (89%) and 53 female (11%) diagnosed with
lung cancer were included in the study. Demographic data, radiological distribution,
diagnostic methods, TNM staging, sites of metastasis, presentation symptoms,
histopathological types, survival, and file scans were recorded. The frequency of

recorded data and their effects on survival were investigated.

The most common presentation symptoms were dyspnea (34.6%) and cough
(33.7%). The majority of the cases (43.4%) were squamous cell carcinoma. 85.6% of
the patients had a history of smoking. Bronchoscopic bronchial biopsy was the most
commonly used diagnostic method with a rate of 58.8%. The most common site of
metastasis was skeletal system with 37% and the second was brain with 25.2%. The
survival rate of patients receiving any treatment for lung cancer was longer (p <0.001).
One-year survival of lung cancer patients; the survival rates were longer in patients
without bone metastases (p = 0.018), in patients without liver metastases (p = 0.009),
in patients without surrenal metastases (p = 0.020) and in patients without counter
lung metastases (p = 0.020). When the five-year survival of patients with lung cancer
is examined; compared to those without bone metastases (p = 0.006), compared to
those without brain metastases (p <0.001), compared to those without liver metastases
(p <0.001), compared to those without surrenal metastases (p = 0.045), compared to

those without countralateral lung metastases (p = 0.045) had longer survival.

In conclusion, histopathologic subtype, metastasis site and treatment method

affect survival in patients with lung cancer.
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