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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, 1900’li yillarin baglarina kadar; kadinlarda nadir goriilen bir
hastalik iken, 1960’1 yillardan itibaren kademeli olarak artis gostermis ve 1980°1i
yillardan itibaren kadinlarda kanser nedenli 6liimler arasinda meme kanserini geger
hale gelmistir. Son 30 yilda kadinlarda hastaligin insidans1 4 kat artis gostermistir
(1,2). Tuim diinyada kanser olgularinin %12,8’inden ve kanser Oliimlerinin
%17,8’inden akciger kanseri sorumludur (3). Diinya ¢apinda Akciger kanseri; sadece

2001 yilinda bir milyondan fazla 6liime neden olmustur (1,4).

Sigara karsiti kampanyalar sonucu Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa
toplumlarinda akciger kanseri goriilme sikligit 1980°den sonra erkeklerde azalma
egilimine girmis, kadinlarda ise sigara kullanim1 aliskanligindaki artisa paralel olarak
gelismekte olan iilkelerde ve iilkemizde siklig1 giderek artmaktadir (5). Gegen 30
yilda kadinlarda goriilme siklig1 dort kat artig gostermis ve bu artisin 2010 yilinda da
devam edecegi diisiiniilmektedir. Bu artis ile akciger kanseri kadinlar arasinda giincel

bir epidemi olarak tanimlanmistir(2).

Tiirkiyede; Saglik Bakanliginin tiim saglik kuruluslarinda tani alan kanser olgularinin
kaydedildigi pasif kanser kayit sistemi verilerine gore akciger kanseri insidansi
11.5/100.00 olarak belirtilmistir. Saglik Bakanliginin verilerine gore akciger kanseri
siklig1; iilkemizde bat1 bolgelerinde en yiiksek (Akdeniz 41.0/100.000, Ege ve I¢
Anadolu 39.5/100.000) Giineydogu ve Dogu Anadolu bolgelerimizde en diisiik
(strastyla 17.7/100.000, 11.7/100.000) degerlerdedir (6).

Sigara i¢cimi ile akciger kanseri arasindaki iligki ilk olarak 1962 yilinda ortaya
konulmustur. Akciger kanseri gelisiminden %385-90 oraninda sigara sorumlu
tutulmaktadir. Sigara igenlerde akciger kanseri gelisme orani igmeyenlerden 22 kat
daha fazladir. Pasif sigara iciminde risk % 3,5’tur. Sigaraya baslama yasi, sigara
igme siiresi, icilen sigara sayisi ile tiitiin ve sigara tipi (filtreli, filtresiz, puro, diisiik

tar ve nikotin igerigi vb.) akciger kanseri gelisme riskini etkiler (7-8).



Akciger kanseri gelisiminde ayrica; yas, irk, cinsiyet, meslek, hava kirliligi,
radyasyon, gecirilmis akciger hastalif1 sekeli, diyet, viral enfeksiyonlar, genetik ve

immiinolojik faktorlerin tiimii % 6 oraninda etkilidir (8).

Akciger kanseri Diinya Saghk Orgiitii’'niin (WHO) modifiye edilmis siniflamasina
gore histolojik olarak; yassi hiicreli karsinoma, kiiclik hiicreli karsinoma,
adenokarsinoma, biiyiik hiicreli karsinoma, adenoskuaméz karsinoma, pleomorfik ve
sarkomatoid karsinoma, karsinoid tiimor, tiikriik bezi tipi karsinoma ve
siiflandirilamayan karsinoma olarak siniflandirilmaktadir (9). Histolojik tip olarak;
kiiclik hiicreli akciger kanseri ve adenokarsinoma erkeklere nazaran kadin olgularda

daha sik goriilmektedir (10).

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) tiim akciger kanserlerinin %:20’sini
olusturmaktadir (11). Tedaviye olduk¢a duyarl1 olmasina ragmen sagkalim siiresi
diisiik olan KHAK ’inde prognostik faktorler dnemli yer tutmaktadir. Uzerinde en ¢ok
calisilan prognostik faktorler; hastanin yasi, performans durumu, cinsiyeti, serum
alkalen fosfataz (ALP) ve laktik dehidrogenaz (LDH) diizeyi, tedavi zamani ve
tedavi sekli olmustur (12-13).

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserleri (KHDAK) tiim akciger kanserlerinin yaklasik
%80’nini olusturur. KHDAK’inde yasam siirelerini etkileyen en 6nemli faktorler;
tiimdriin histopatolojik tipi, tlimoriin evresi, hastanin performans durumu, kilo kaybu,
yasi, cinsiyeti, serum LDH, ALP diizeyi, kan kalsiyum diizeyi, hemoglobin seviyesi
ve genetik faktorlerdir (14).

Ulkemiz geneline bakacak olursak; KHAK ve KHDAK ile ilgili yasam siirelerini
etkileyen prognostik faktorler iizerine yapilmis genis kapsamli arastirma sayisi
oldukca azdir. Kadin olgulardaki akciger kanserlerinin genel ozellikleri ve

prognostik faktorler iizerine ise yapilmis arastirma sayis1 yok denecek kadar azdir.



Biz bu calismamizda; 2004 — 2009 tarihleri arasinda ¢ogunlugu klinigimizde tanisi
konulan, tedavi edilen ve izlenen akciger kanseri tanist konulmus, kadin olgulari
inceledik. Kadin hastalarda; tedavi oncesi belirlenen biyokimyasal ve hematolojik
parametreler, yas, bagvuru semptomlari, performans durumu, hastalik evresi kanser
histolojisi, tedavi alip almamasi, aldiysa tedavi sekli, metastaz durumu gibi

faktorlerin sagkalima etkisini ve prognostik 6nemini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Insidans, Prevelans

Akciger kanseri 1980’11 yillardan itibaren tiim diinyada en sik goriilen kanser tiirii
haline gelmistir. Giiniimiizde kanser nedenli Oliimler arasinda akciger kanseri
erkeklerde en sik, kadinlarda ise meme kanserinden sonra 2. sirada yer almaktadir.
2002 yilinda diinyada 1.35 milyon yeni vaka saptanmis ve bu tiim kanser olgularinin
%12,4’Unii olusturmaktadir. 2002’11 yillarda kadinlarda insidans 12.1/100 000, erkek
olgularda ise 35.5/100 000 olarak bildirilmistir. Ulkemizde ise yeteri kadar veri
olmamasina ragmen; Saglik Bakanliginin tiim saglik kuruluslarinda tani alan kanser
olgularimin kaydedildigi pasif kanser kayit sistemi verilerine gore akciger kanseri
insidanst 11.5/100.000 olarak bildirilmistir (6). 2002 yilinda kansere bagli 6liim
nedenleri arasinda; akciger kanseri ilk siralarda yer almis olup toplam 1.18 milyon
O0limiin nedeni olmustur (15). Bes yillik yasam siiresi Amerika Birlesik
Devletlerinde ortalama %15, Bati Avrupa iilkeleri ve gelismekte olan {ilkelerde ise

%?9.8 olarak bildirilmistir (16).

2.2. Etyoloji
2.2.1. Sigara

Akciger kanserinde en onemli etyolojik faktor sigaradir. Sigaranin akciger kanseri
nedeni oldugu yoniinde ilk bulgular 1962 yilinda yaymlanmistir (1). 2000 yilinda
diinya capinda Akciger kanseri gelisiminde erkeklerde % 85, kadinlarda %47
oraninda sigara sorumlu bulunulmustur (15). Sigara igenlerde akciger kanseri
gelisme riski, igmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir. Cevresel sigara dumani
maruziyeti olarak tarif edilen pasif sigara i¢iminde ise bu risk % 3,5 kadar
bildirilmistir. Yanisira; sigaraya baslama yasi, sigara igme siiresi, igilen sigara sayisi
ile tiitiin ve sigara tipi (filtreli, filtresiz, puro, diisiik tar ve nikotin icerigi vb.) akciger
kanseri gelisme riskini etkiler (8). Son zamanlarda yapilan olgu-kontrol ¢aligmalari,
giinliik sigara tliketimi ve yas faktorii gézoniinde bulundurulmadiginda sigara icen
kadinlarda akciger kanseri gelisme riskinin erkeklere gore daha yiiksek oldugunu

gostermistir (1).



Gelismis lilkelerde sigara i¢cimi prevalansi kadinlarda % 2040, erkeklerde % 3040
iken gelismekte olan {ilkelerde bu oranlar sirasiyla % 2-10 ve % 40-60’tir. Diinya
genelinde ise erkeklerde % 47-52, kadinlarda % 10-12 siklikta sigara kullanimi
oldugu tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de ise sigara igme prevalansi kadinlarda % 24,

erkeklerde % 63’tiir (17).

Sigara dumaninin karsinojenik etkisi, karsinojenlerin DNA’ya ulasmasi, DNA’da
hatali kodlama ve mutasyon olusturmasina baghdir. Sigaradaki; karsinojenler,
kokarsinojenler (kendileri karsinojen olmayan ancak diger maddelere karsinojen
Ozellik kazandiran) ve tiimor promotorlar1 (karsinojenezisi reversibl olarak
potansiyalize eden ve kendileri karsinojen olmayan maddeler) olmak iizere yaklasik
4000 cesit substrat igerir. Bunlarin yaklagik 50 tanesi kanserojendir. Bu kanserojenler
arasinda polisiklik aromatik hidrokrabonlar (PAH), nitr6zaminler, aromatik aminler,

aldehit, hidrazin, serbest radikaller ve baz1 agir metaller bulunmaktadir (18,19).

Akciger kanserinin olusumunun tetiklenmesinde; PAH ve nitrézaminler temel rol
oynamaktadirlar (18,20). PAH insan akciger dokusunda reaktif metabolitlere ayrilir
ve bu metabolitler DNA ile birlesip mutajenik DNA olusumuna neden olurlar. Sigara
igen ve i¢ip birakanlarda; PAH-DNA iiriinleri sigara igmeyenlere gore daha yiiksek
bulunmustur (18).

Nikotine bir pirolidin halkas1 eklenince 4-metil nitr6zamino-1-3-piridil-1-butanon
(NNK) olusur. NNK tiitiindeki en gii¢lii solunum kanserojenidir. NNK, p53 geninde

Guanin ve adeninin (G-A) yerini degistirerek mutasyona neden olmaktadir(18,19).

Sitokrom p450 sisteminde bulunan bazi izoenzimler tarafindan tiitlin dumaninda
bulunan bazi prokanserojenler aktive olur. Bu enzimlerden en 6nemlisi CYP1A1 dir.

Bu enzim PAH aktivasyonundan genis 6l¢tide sorumludur (20).

Kadinlarla erkekler arasinda karsinojenleri metebolize eden bu enzim sistemleri

arasinda birtakim varyasyonlar tarif edilmistir. PAH’ larin aktivasyonundan 6nemli



oranda sorumlu olan CYPIA1 geni; sigara igicisi olan akciger kanserli kadin
olgularda erkek olgulara nazaran daha yliksek oranda saptanmistir. Bu yiiksekligin
bliyiik olasilikla basta dstrojen olmak tlizere hormon indiiksiyonu ile ilgili olabilecegi

diistintilmektedir (21).

P53 geni; 17p kromozomuna yerlesmis bir niikleer fosfoprotein olup 6zellikle DNA
hasarmma cevap olarak hiicre siklusunu, DNA onarimin1 ve sentezini, hiicre
differansiyasyonunu ve apoptozisini kontrol eden genleri diizenleyen 6nemli bir
timdr baskilayict gendir. DNA hasarina karsi hiicresel yanitta énemli rol oynar.
Kanser vakalarinda p53 genindeki mutasyon yiiksek oranlarda bildirilmistir. Akciger
kanserlerinde ise en sik rastlanan genetik anomali p53 gen mutasyonu ve p53 gen
proteini asir1 ekspresyonudur. Sigaranin; p53 geninde mutasyon gelismesini
tetikledigi bilinmektedir. Sigara maruziyetine bagl gelisen Akciger kanserinde p53
gen mutasyonu %50 civarinda, sigara i¢gmeyen akciger kanserlilerde p53 gen
mutasyon orani %10-28 arasindadir (18,22). Yapilan bir ¢alismada kadinlar i¢in
erkek olgulara nazaran daha diislik bir karsinojen maruziyetinin p53 geninde daha

ciddi mutasyon yaptigi belirtilmistir (23).

2.2.2. Diger faktorler

Bu faktorler akciger kanserlerinin yaklasik %6’sindan sorumludur (8).

2.2.2.1. Yas

Akciger kanseri insidansi yagla birlikte artmakta olup 6.-7. dekadlarda pik
yapmaktadir. Geng erigkinlerde (50 yas altinda % 5-10 dolayinda) siklig1 daha azdir
(1,10). Bu toplulukta genellikle aile Oykiisii vardir (1). Erkek olgulara nazaran
akciger kanseri gelisme yasinin kadin olgularda daha yiiksek oldugu belirtilmistir
(24,25).

2.2.2.2. Hormon

Cinsiyetler arasindaki biyolojik farkliligin  en belirgin olant hormonal
degisikliklerdir. Erkeklerle karsilastirildiginda; kadinlarda akciger kanseri oraninda
artis ve tltlinlin zararh etkilerine karsi artmis olan hassasiyette seks hormonlarinin

roliiniin olabilecegi savunulmaktadir. En 6nemli seks hormonu olan 0Ostrojenin



akciger kanseri olusumu tiizerindeki etkileri net olmamakla birlikte DNA adduktlar
olusturmak sureti ile direkt karsinojen etki gdsterme ya da tiimdr biiylime faktor ,
endoteliyal biiylime faktér gibi normal hiicre bdliinmesini akciger neoplazmina
cevirebildigi bilinen biiyliime faktorii genlerini aktive ederek indirekt yolla kanser

olugmasina neden olabilecegi diisliniilmektedir (26).

Hormon replasman tedavisinin de akciger kanseri lizerindeki etkileri tartismalidir.
Taioli ve Wynder yaptiklar1i caligmada erken yasta menopoza giren kadinlarda
adenokarsinom riskinin azaldigini, Ostrojen tedavisinin adenokarsinom riskini
artirdigin1 belirtmisler. Ayrica Ostrojen tedavisi, sigara ve adenokarsinom gelisimi
arasinda pozitif bir baglantt bulmuslar. Bu durumu 06strojenin, karsinogenezin
“promotion” faziyla ilgili bir faktér oldugunu savunarak aciklamiglar (27). Ayrica
baska bir calismada da dstrojen replasman tedavisinin adenokarsinom geligsme riskini
anlamli derecede arttirdig1 gosterilmistir (4). Kaliforniya’da yapilan bir ¢alismada ise
postmenopozal hormon tedavisi kullanan kadin olgularda akciger kanseri gelisme

riski arastirilmis ancak istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (28).

2.2.2.3. Asbest

Asbest “International Agency for Research on Cancer”tarafindan akciger kanseri ile
iliskisi olan faktorlerin basinda gelen karsinojen olarak tanimlanmistir. Bu iliski;
maruz kalma siiresi, maruz kalinan asbestin miktari, fiberin tipi ve eslik eden sigara
icimi ile iligkilidir. Asbeste maruz kalan sigara icenlerde akciger kanseri gelisme

riski, asbest maruziyeti olan sigara igmeyen olgularin 4-5 katidir (29).

2.2.2.4. Diyet

Akciger kanserinde diyetin; % 5 oraninda etkili oldugu ileri siirlilmektedir. Vitamin
A ve B-karotenden fakir diyet akciger kanseri riskini artirir. Diyette p-karoten /
retinol miktar1 yliksekse akciger kanserinin goreceli riski 0,59’a diismektedir.
Vitamin E ve selenyum benzer sekilde antioksidan etkiyle riski azaltmaktadir.
Yiiksek yagl diyetle beslenen sigara tiryakilerinde akciger kanseri riskinin arttii

gosterilmistir. Cay (6zellikle yesil cay) tiiketimi de koruyucu etki gosterir (17).



2.2.2.5. Gegirilmis akciger hastaliklar:

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAHR), tiiberkiiloz, idyopatik pulmoner fibrozis
(IPF), pnémokonyoz, bronsiektazi gibi malign olmayan akciger hastaliklar ile
akciger kanseri olusumu arasinda iligki saptanmistir (17,30). Tiiberkiiloz geg¢irmis
olan olgularda akciger kanseri gelisme riskinin 8 kat daha fazla oldugu bildirilmistir
(31). Ulkemizdeki akciger kanseri dzelliklerini belirlemek amaciyla Toraks Dernegi
Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu tarafindan yapilan ulusal, hastane
bazli retrospektif calismada, akciger kanserli olgularin % 0,3’linde idyopatik
pulmoner fibrozis ve % 2,9’unda akciger tiiberkiilozuna ikincil gelisen fibrotik skar

dokusu saptanmistir (32).

2.2.2.6. Viral Enfeksiyonlar

Akciger kanseri ile human papilloma viriis (HPV) arasindaki iliski son donemlerde
lizerinde pek ¢ok arastirma yapmaya neden olmustur. Insanlarin % 50’sinden fazlasi
yasamlar1 boyunca HPV ile enfekte olmaktadir. HPV insan viicudunda daha ¢ok; cilt,
miikéz membranlarin epitellerini enfekte eder. Spesifik HPV tiirleri; serviks, penis,
aniis, vajina, vulvanin displazi ve skuamoz hiicreli karsinomu ile iligkilidir.
Bronkopulmoner karsinom ile iligkili onkojenik HPV tiirleri; tip16, 18, 31, 33 ve 35
ile daha nadir olarak da tip 6 ve 11’dir. HPV’nin Bronkopulmoner karsinoma neden
olma oranlar iilkeden iilkeye % 0-100 arasinda degismektedir. En yiiksek oranlar
Japonya, Cin, Tayvan, Yunanistan ve Finlandiya’dir. HPV infeksiyonunun esas
hedefleri yilizeysel skuamoz hiicrelerdir. HPV iizerindeki erken protein (E)
infeksiyon gelisiminde 6nemli rol oynar (33). HPV ile iligkili kanser gelisiminin p53
inaktivasyonu ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmektedir. HPV E6 proteini; p53
geninde degradasyonuna neden olurken, E7 proteini de retinoblastom proteinine
baglanir. Bu sekilde tiimor siipresor etkinin inaktivasyonuna bagli malign
transformasyon gelistigi diisiiniilmektedir (34). Akciger skuamo6z hiicreli karsinomu
ile HPV arasindaki iliskinin yani sira, Japonya’da yapilan bir ¢alismada akciger
adenoskuaméz karsinomali 23 hastanin % 78’inde HPV DNA (+)’ligi de
gosterilmistir (35).



2.2.2.7. Radon

Radon uranyumun kirilmasiyla dogal olarak olusan bir gazdir. Genellikle toprak ve
suda bulunur. Radona bagl risk artisi, konutlarda ortama yayilan parcalanma
iiriinlerinin inhalasyonuylaolusur. inhale radonun karsinojenik etkisi, partikiile radon
emiilsiyonundan daha fazladir. Akciger kanserinin etyolojisinden %10-14’{inden

radonun sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir (36).

2.2.2.8. Hava Kirliligi

Maruziyet miktarinin tespitinin zorluguna paralel olarak hava kirliliginin akciger
kanseri iizerindeki etkisini ispatlamak zordur. Ancak sehirlerde yasayan kisilerde
akciger kanseri riski kirsal kesimlerde yasayanlardan ortalama 1,2-1,3 kez daha fazla
saptanmistir. Poliaromatik hidrokarbonlar, arsenik, nikel, krom gibi metaller, fosil
yakit {irlinleri, motorlu araglarin egzos dumani ve komiir dumani hava kirliligi yapan

karsinojenik etkenlerdir (37).

2.2.2.9. Aile oyKkiisii

Akciger kanserli hastalarin birinci dereceden akrabalarinda akciger kanseri riski 2,4
kat artmaktadir. Bu c¢ogunlukla sigara faktoriinden bagimsizdir (17). Suglanan
genetik faktorlerden biri olan P—450 enzim sisteminde yer alan aril hidrokarbon

hidroksilaz enziminin artan aktivitesi olup, akciger kanseri riskini 8 kat artirir (38).

2.2.2.10. Genetik yatkinhk

Tiim sigara icenlerin % 10-20’sinde akciger kanseri gelisimi, genetik yatkinligin
Onemine isaret etmektedir. Genetik aktarim, sigaradan sonra en Onemli risk
faktoridiir. Genetik aktarim temelde iki enzimatik grupla iligkilidir. Bunlar multipl
genler tarafindan kodlanan faz I ve faz II enzim sistemleridir. Temelde, sitokrom
p450 siiper ailesi, glutatyon S-transferaz ve N-asetil transferaz siiperailesi bu gen
gruplarin1 olusturmaktadir. Faz I enzim sistemi, ekzojen maddeleri reaktif bilesenlere
dontistiirme yetenegine sahiptir. Faz II ise, konjugasyon veya suda ¢oziiniirliigii
degistirerek bu maddelerin eliminasyonunu saglayabilmektedir. Bu enzim
sistemlerinin karsinojenlere karsi az veya daha fazla basarili olmasinin genetik

aktarim ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir (36,39).



Akciger kanseri ile iliskili olan gen gruplari; faz I genleri olan CYP1A1, CYP2D6,
CYP2A6, CYP2C9, CYP3A4, CYP2EIL ve faz II genleri olan GSTM1, GSTTI,
GSTP olup en ¢ok suglanan genler ise CYP1A1, CYP2D6 ve GSTM1 dir (36,39).

2.3. Klinik Ozellikler

Akciger kanserli olgularin % 90’indan fazlasi tan1 aninda tiimoriin lokal, bolgesel,
metastatik veya sistemik etkileri nedeniyle semptomatiktir. Semptom ve bulgularin
¢ogu; primer timdoriin biiylimesi, mediastene bolgesel yayilmasi, sistemik yayilmasi
ve paraneoplastik sendromlarin olusumu sonucu olusur. Akciger kanserli olgularda

en sik goriilen semptomlar tablo 2.1°de goriilmektedir.

Tablo.2.1: Akciger Kanserinde Tan1 Aninda Semptomlarin Siklig

Semptom ve Bulgular Yaklasik Goriilme Sikhig: (%)
Oksiiriik 75
Kilo Kaybi 68
Nefes darhg 58-60
Gogiis Agrisi 45-49
Hemoptizi 29-35
Kemik agrisi 25
Comak parmak 20
Ates 15-20
Kuvvetsizlik 10
Vena kava superior sendromu 4
Disfaji 2
Hasilti, stridor 2

2.3.1. Primer tiimore ait belirti ve bulgular
Akciger kanserinin bulgular1 erken evrede genellikle belirsiz ve nonspesifiktir.
Oksiiriik, balgam (kanli balgam olabilir), kilo kaybu, ates, nefes darlig1, gogiis agrist,

halsizlik en sik semptomlardir. Oksiiriik; 6zellikle santral yerlesimli tiimdrlere bagh

10



gelisebilen, postobstriiktif pndmoni veya genislemis lenf nodlarina bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Cogu agir sigara tiryakisi olan olgularda ; kronik bronsit-
amfizem nedeniyle daha 6nceden var olan oksiiriik olabilecegi gibi yeni ortaya ¢ikan
ya da karakter degistiren tarzda da olabilir. Oksiiriigiin siddetinin artmas, tedaviye
yanit vermemesi veya kanli balgam ile birlikte olmasi akciger kanserinin igareti
olabilir. Tiimoriin havayollarinda tikanmaya neden olmasi, artan oksiiriik ve balgam
nedeni ile nefes darlig1 da siklikla goriilmektedir. Hemoptizi ise; akciger kanserinde
yaygin goriilen bir diger semptomdur. Nadiren massif olabilir. Genellikle balgamla
karisik cizgi seklinde olabilmektedir. Hemoptizi gelismis olan olgularda genellikle
akciger radyolojisinde anormallik saptanir. Ancak direkt akciger grafi bulgular
normal olan ve hemoptizi tarifleyen olgularda ek olarak sigara maruzieti varsa, 40
yasindan biiyilik, kronik obstriktif akciger hastalifi tanisi mevcutsa mutlaka

bronkoskopi ve/veya toraks tomografisi ile ileri inceleme diisiiniilmelidir (40,41).

Timoriin toraks icine yayilimi; direkt invazyon ya da lenfatik yayilim sonucu
olabilir. Buna bagh olarak ¢esitli semptomlara yol agmaktadir. Rekiirren laringeal
sinir tutulumu akciger kanserli olgularin ortalama %?2-15’inde goriilmekte olup ses
kisikliginin en temel nedenidir. Tiimore bagli gelisen frenik sinir tutulumu; direkt
gbgiis radyografisinde bir veya her iki hemidiafragmada yiikselme nedenidir ve
hickirik semptomu ile karakterizedir. Tiimoriin vena kava siiperioru invaze etmesi
ya da vena kavaya bas1 yapmasi; vena kava superior sendromuna (VCSS) yol agar.
Akciger kanserli olgularin %45-75’inde goriilebilen VCSS; fizik muayenede
kollateral vendz genislemeler, yiiz, boyun, géz kapaklarinda 6dem, ekstremitelerde
omuz ve boyunda genislemis venler ile karakterize olup en stk KHAK’de, ikinci
siklikta ise yass1 hiicreli karsinomada goriiliir (41,42). Siiperior sulkus tiimorii ya da
Pancoast tiimorii; genellikle iist lobun apikal posteriyor kismina yerlesip o bolgede
bulunan brachial pleksus, servikal 8 ve torakal 1 ve 2. sinirleri infiltre ederek Horner
sendromuna yol acabilmektedir. Bunun sonucunda tek tarafli enoftalmi, pitozis,
myozis, aym taraf yiiz ve ekstremitelerde anhidrozis ile karakterize semptomlara
neden olabilmektedir. En sik yassi hiicreli karsinomada goriilmektedir (41,43).
Perikarda en sik metastaz yapan kanser olan akciger kanseri; kardiyomegali, aritmi

ve kalp tamponadina neden olabilmektedir. Periferik tiimorlerin en sik semptomu
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olan ploritik goglis agrisi; hastaligin seyri esnasinda %50’den fazla hastada
goriilebilmektedir. Gogiis duvar1 ve/veya plevra sivisina isaret eder. Retrosternal
goglis agrist durumunda hiler-mediastinal lenf nodu tutulumu diisiiniilmelidir.

Akciger kanseri hastalarinin % 15- 50°sinde plevra siv1 goriilmektedir (41,44,45).

2.3.2. Metastazlara ait belirti ve bulgular

Akciger kanseri tiim organlara metastaz yapabilmektedir. Tani1 konuldugunda
KHAK ’lerinin % 60’1, KHDAK ’lerinin ise % 30-40’1 evre IV metastatik timor
evresindedir. Hematojen yayilim en sik merkezi sinir sistemi, kemik, karaciger ve

adrenal bezlere olmaktadir (44,45).

Kemik metastazlar1 siklikla osteolitik tipte goriilmekle beraber adenokarsinomada
osteoblastik tipte de olabilir. Tiim kemikleri tutmakla birlikte aksiyal iskelet 6zellikle
de uzun kemiklerin proksimalini tutar. Kemik metastazlar1 asemptomatik veya agrili
olabilmektedir. Karaciger metastazinda sag iist kadran hassasiyeti, bulanti, kusma,
kilo kaybi, anemi ve karaciger fonksiyon testlerinde artma goriilebilmektedir.
Adrenal bezlerin tutulumu ise genellikle asemptomatiktir. intrakraniyal metastaz;
tan1 esnasinda akciger kanserli olgularin %10’unda goriilebilmektedir. Bulanti,
kusma, basagrisi, nobet, konflizyon, kisilik degisiklikleri gibi semptomlar ile
karakterizedir (41,44,45). Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve

siklig1 tablo 2°de gosterilmistir.
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Tablo 2.2: Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve siklig

Tutulan Bolge Siklik (%)

Santral sinir sistemi 0-20
Kemik 25

Kalp, perikart 20
Bobrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12
Plevra 15-18
Adrenal bez 2-22
Karaciger 1-35

Deri ve yumusak doku 1-3

2.3.3. Paraneoplastik Sendromlar

Tiimdr ve metastazinin olmadigr organlarda polipeptid hormonlar, hormona benzer
peptidler, antikorlar, immiin kompleksler, prostaglandinler ya da sitokinler gibi
tiimoriin  olusturdugu sistemik faktorlerin iirlinleriyle olusan etkilerdir. Akciger
kanserlerinin % 7-15’inde paraneoplastik sendrom goriilmektedir. En sik goriilen
paraneoplastik sendrom olan uygunsuz antidiliretik hormon salinimi; KHAK’lerinin
% 10’unda goriiliir, evre ve prognozla korelasyon gostermez. Akciger kanserinde
goriilen hiponatreminin 6nemli bir sebebidir. En 6nemli semptomlari; konfiizyon,
aciklanamayan nobetler, koma ve suur kaybidir. Bir diger paraneoplastik sendrom
olan  ektopik  adrenokortikotropik  hormon (ACTH) salimimina  bagh
hiperadrenokortisizm; KHAK’lerinin % 5’inde goriliir, kisa sagkalim siiresiyle
iliskilidir. Nadiren kaslarda zayiflik, uyusukluk, konfiizyon, aydede yiizii,
hipokalemik alkaloz, hiperglisemi ile karakterize olan Cushing sendromuna neden
olabilir. Akciger kanserinde kemik metastazi olmadan goriilen hiperkalsemi ise;
parathormon benzeri bir proteine bagl olup %2—6 oraninda goriilmektedir. En sik
yassi hiicreli karsinomada goriilen hiperkalsemi; bulanti, kusma, karin agrisi, poliiiri,

dehidratasyon, konstipasyon gibi yakinmalarin sebebidir (41,44,46).
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Norolojik paraneoplastik sendromlar; otoimmiin mekanizmalar ile olur, en sik
KHAK’de goriilmektedir. Sendromun siddeti tiimoriin hacmine baglh degildir.
KHAK’de % 3 oraninda goriilen Eaton Lambert sendromu, proksimal kaslarda
kuvvet kaybina yol agan psdédomyastenik sendromdur. Subakut duyusal noéropati,
opsoklonus, myoklonus KHAK’lerinde daha sik gorillen paraneoplastik

sendromlardir (44,46).

Comak parmak ve hipertrofik pulmoner osteoartropati, siklikla KHDAK’de
goriilmektedir. El bilegi, diz ve topuk eklemlerinde simetrik poliartrit, uzun
kemiklerde proliferatif periostit, el ve ayaklarda ndrovaskiiler degisiklerle karakterize
hipertrofik pulmoner osteoartropati, comak parmaktan daha az gorilmektedir
(39,45). Nonbakteriyel trombotik endokardit, 6zellikle bronkoalveoler tip olmak
lizere adenokarsinomada goriilmektedir. Merkezi sinir sistemi, bobrek ve koroner
arterlere emboli bulgular1 olabilmektedir. Adenokarsinomada gezici tromboflebit de

gortlebilir (45,46).

2.4. Akciger Kanserinde Tani

2.4.1. Direkt Radyoloji

Radyolojik goriintiilemenin ana amaci; timoriin goriintiilenmesi ve operabilite
olasihigmin degerlendirilmesidir. ik segilecek radyolojik yontem iki yonlii akciger
grafisidir. Postero-anterior akciger grafisinde (PAAG); belirgin lezyonlar net bir
sekilde secilebilecegi gibi baz1 olgularda lezyonlar gézden kacgabilmektedir. Kiigiik
nodiillerin saptanmasinda duyarlihg olduke¢a diisiiktiir. Oyleki 2 cm den kiiciik
lezyonlarin yaridan fazlast gozden kacabilmektedir. Standart PAAG ile boyutu
ortalama 3 cm olan lezyonlar rahatlikla goriilebilir (47). Ayrica lezyona eslik eden
atelektazi, postobstriiktif pnomoni, kot erozyonu, plevra sivisi ve mediastinal

lenfadenopati (LAP) gibi indirekt bulgular hakkinda bilgi edinilebilir (48).
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2.4.2. Bilgisayarh Tomografi

Ozellikle Akciger kanserinin evrelendirilmesinde en sik segilen goriintiileme yontemi
bilgisayarli tomografidir (BT). Soliter pulmoner nodiillerin tespitinde ise PAAG’ne
gore daha duyarli bir yontemdir. Standart akciger radyografisi ile saptanan nodiil
blyiikligli 3 cm iken diisiik doz spiral bilgisayarli tomografi (BT) ile saptanan
akciger kanserli olgularda ortalama nodiil biiyiikligi 1,5 cm’dir. BT ile ayrica
nodiiliin ¢ap1, sekli, kenar yapisi, kalsifikasyon igerip igermemesi, dansitesi, biiylime

hiz1 gibi benign-malign ayiriminda kullanilabilecek 6zelliklere ulagilabilir (47)

Lenfadenopati degerlendirmesinde, BT’de genelde lenf bezi ¢apimnin 1 cm’nin
tizerinde olmasi patolojik olarak kabul edilmektedir. Ancak kiigiik ¢apli lenf bezleri
metastatik olabilecegi gibi, oldukca biiyiikk c¢aplarda lenf bezleri benign
olabilmektedir. Ozellikle obstriiktif pnomoni ile birlikte olan primer tiimdrlerde
patolojik boyuttaki mediastinal lenf bezlerinin reaktif olabilecegi go6zardi
edilmemelidir. Lenf bezi i¢in BT ile kalsifik olan lenf bezleri disinda, benign-malign
ayrimi yapilamamaktadir. Kalsifik lenf bezleri ise genellikle (osteosarkom gibi

metastazlar disinda) benign natiirdedir (48).

Mediastinal invazyon; BT ile mediasten invazyon % 60 ile 90 arasinda degisen
oranlarda dogru sonucgla gosterilebilmektedir (48). Tiimor ile mediasten arasinda
temasin 3 cm’den fazla olmasi veya tiimoriin 180 dereceden daha fazla mediastene
dayanmasi, kitle ile mediasten arasinda yag planlarinin izlenememesi, kitlenin
mediastene dogru belirgin kitle etkisi olusturmasi, kitle komsulugundaki perikard ve
plevrada kalinlasmanin mevcudiyeti, kitlenin aortayr 90 dereceden fazla ¢evrelemesi

bilgisayarl toraks tomografisinde mediastinal invazyonu gdsteren bulgulardir (32).
Goglis duvart invazyonu kriterleri ise BT’de; kitle ile plevra arasi temasin 3 cm’den

daha fazla olmasi, tiimor ile gogilis duvari arasinda genis ag1 olmasi, eslik eden plevra

kalinlagmasi ve plevra ¢ekintisi olmasi olarak tarif edilmektedir (32).
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BT ile plevra tutulumu ve uzak metastazlar hakkinda da bilgi sahibi olunabilir.
Plevra kalinlasmast ve plevra sivisi; plevra tutulumunun onemli gostergeleridir.
Beyin, karaciger, siirrenal bezler, kemikler, kars1i akciger (hematojen ve/veya
lenfanjitik yolla) ve bobrekler; akciger kanserinin en sik metastaz yaptigi organlar

olup BT ile bu bolgeleri degerlendirmek miimkiindiir (49).

2.4.3. Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Pancoast tiimdrlerinin yumusak dokuya uzanimimi degerlendirmek, gogiis duvarinin
kavis yaptig1 apeks ve diyafragma bdlgelerinde, koronal ve sagittal diizlemde
gorlintii alma ve ince ekstraplevral yag cizgisini daha iyi gosterme, ekstraplevral yag
dokusu, kaslar, brakiyal pleksus, komsu damarlar ve vertebra invazyonunu

gostermede MRG inceleme BT ye gore daha avantajlidir (49).

2.4.4. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), invivo biyolojik, fizyolojik ve patolojik
stireclerin goriintiilenmesine dayanan invazif olmayan bir yoOntemdir. Kanser
hiicrelerinin normal hiicrelere oranla artmis glukoz tliketimi 6zelliginden
faydalanilmasi esasina dayanir. Bu yontemle pozitron yayan “Cyclotron” iiriinii Flor-
18 (F-18), Karbon-11 (C-11), Oksijen-15 (O-15) ve Azot —13 (N-13) gibi
radyoniiklidler kullanilarak goriintiiler elde edilmektedir. En sik kullanilan
radyofarmasdtik, F-18 isaretli florodeoksigliikkozdur (FDG). Akciger kanserlerinde
gerek toraksin ve gerekse tiim viicudun tomografik goriintiilemesi yapilabilmektedir.
Akciger kanserinde ayrica timdr histopatolojisine gére 18F-FDG tutulum yogunlugu
degisiklik gostermektedir. Epidermoid karsinom gibi KHDAK ’leri iyi derece tutulum
gosterirken, bronkoalveolar ve karsinoid tiimorler gibi yogun miisindz igerikli veya
yavas biiyliyen tiimorler patolojik diizeyde 18F-FDG tutulumu gostermeyebilirler.
18F-FDG PET soliter pulmoner nodiillerde benign-malign ayriminda, akciger
kanserinin ilk ve yeniden evrelemesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde,

radyoterapi planlamasinda etkin rol oynamaktadir (50).
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Soliter pulmoner nodiillerde benign-malign ayriminda 18F-FDG PET’in duyarlilig:
% 97, ozgilligi ise % 78 bulunmustur. Ancak PET bronkolveolar karsinom ve
karsinoid tiimdrlerde yalanci negatiflik gosterebilmektedir. Aktif tiiberkiiloz,
sarkoidoz gibi enfeksiydz-enflamatuar durumlarda ise yalanci pozitiflik gézlenebilir.
Artmig 18F-FDG tutulumu gosteren nodiiller aksi ispatlanana kadar malign kabul

edilmelidir(50).

2.4.5.Balgam Sitolojisi

Balgam sitolojisi; akciger kanserinin tanisinda invaziv olmayan, duyarliligi % 20-90
arasinda degisen bir yontemdir. Ornekleme sayismin artmasiyla duyarliligs
artmaktadir. Tiimoriin santralde ve tist lobda yer almasi, biiylik olmasi; tam

olasiligini arttirmaktadir (1).

2.5.Akciger Kanseri Tanisinda Girisimsel Yontemler

2.5.1.Bronkoskopi

Bronkoskopi, akciger kanserinin tanisinda en Onemli tani yontemidir. Ancak
verimliligi tiimoriin yerlesimi ile yakindan iliskilidir. Santral tiimorlerde brons
forceps biyopsisi ile histopatolojik tan1 oran1 % 79-98 iken, periferik tiimorlerde bu
oran % 48-80 civarindadir (51). Biyopsiye ek olarak brong fircalama ve brons lavaji
islemlerinin eklenmesi ile tan1 olasiligr artmaktadir. Santral lezyonlarda ortalama 3—4
biyopsi tani i¢in yeterli olmakta iken periferik lezyonlarda en az 6 biyopsi 6rnegi
alinmasi oOnerilir (52,53). Ayrica bronkoskopi ile; tiimoriin yayginligr hakkinda da
bilgi edinilir. Bronkoskopi ile ulasilabilen brons ici tiimorlerde bronkoskopik

evrelemenin dogrulugu % 95’e ulagabilmektedir (51).

2.5.2. Transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi (TTIIAB)

Akciger kanserinin tanisinda TTIIAB nin sensitivitesi oldukca yiiksektir (%88-92).

Ince igne aspirasyonu kor perkiitan biyopsi alarak ya da floroskopi, ultrasonografi,
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bilgisayarli tomografi ya da magnetik rezonans goriintiileme esliginde yapilabilir.
Soliter ve multipl pulmoner nodiiller, konsolidasyon, kavite ve apse varligi, plevral
lezyonlar, mediastinal kitlelerin tanisi, hilus, mediasten, géglis duvar1 ve plevraya
malign yayilimdan siliphelenilen olgularin evrelendirilmesi baslica endikasyonlari
arasinda yer almaktadir. Periferik lezyonlarda sensitivitesi fiberoptik bronkoskopiden

daha yiiksektir (54).

2.5.3. Plevra s1visi incelenmesi

Akciger kanserli olgularin %8-15’inde plevra sivist saptanir (55). Ancak olgularin
yaklagik %350’inde postobstriiktif atelektazi, pnomoni, mediastinal lenfatik
obstriiksiyon gibi nedenlerden dolayr plevra sivist eslik eder. Malign olma kuskusu
olan plevra sivilarindan materyal elde etmenin en basit sekli torasentezdir (56). Tan

degeri % 50-60 kabul edilmektedir (55). Olgularin % 65’inde 50- 100 cc plevra
stvisinin sitolojik incelemesi malign hiicre saptanmasinda yeterlidir (56). Sitolojik
tan1 tiimdriin tipine baglidir. En iyi sonuglar adenokarsinomada elde edilirken, kiigiik
hiicreli akciger karsinomu, lenfoma ve mezotelyomada daha diisiiktiir. En 6nemli

komplikasyonlari; pndmotoraks, reekspansiyon akcigeri ve nadiren hava embolisidir
(57).

2.5.4. Kapal Plevra Biyopsisi

Pariyetal plevradan Abram’s veya Cope igneleri ile biyopsi yapilmaktadir (54).
Plevra biyopsisinin tek basina plevra sivilarinda tan1 oran1 % 40- 70 (ortalama % 46)
olarak bildirilmektedir. Tekrarlanan torasentezler ile tan1 konamayan malign plevra
stvilarinda plevra biyopsisinin taniya katkisinin % 10’un altinda oldugu bildirilmistir
(58). Teknigin basarisi tiimoriin yayginligi ve dagilimi ile iligkili olup ultrason

esliginde yapilmasi ile tan1 sans1 daha da artar.
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2.5.5. Mediastinoskopi

Mediastinoskopinin en o©nemli endikasyonu; akciger kanserinin ilk tanisi ve
torakotomi Oncesi lenf nodlarindan biyopsi yaparak evrelemesinin yapilabilmesidir.
Sensitivitesi % 87, spesifitesi % 100 olan mediastinoskopinin yalanci negatiflik orani
ortalama % 9 (% 4—16)’dur. Yalanci negatiflik paratrakeal bolgede ¢ok diisiikken (%
1- 2), subkarinal bolgede % 6,1 olarak en yliksek oranindadir (59).

Mediastinoskopide mortalite oran1 % 0-0,08, komplikasyon orani % 3 diizeyindedir.
En sik goriilen komplikasyonlar; hemoraji, pndomotoraks, rekiirren sinir paralizisi,
insizyon yeri enfeksiyonu, trakeal hasar, 6zefagus perforasyonu, mediastinit ve

kardiyak degisikliklerdir (59).

2.5.6. Video Yardimh Torasik Cerrahi (VATYS)

Periferik akciger tiimdriinden biyopsi alinmasi, akciger timorli invazyonunun
degerlendirilmesi, 5., 6., 7., 8. ve 9. mediastinal lenf nodlarindan ornekleme
yapilmasi, malign plevral tutulumun dogrulanmasi, plevral sivi birikiminin
degerlendirilmesi gibi tan1 ve evreleme amacli islemler baslica kullanim alanlarinm
olusturmaktadir. Kardiyak instabilite, tek akciger ventilasyonunun tolere
edilememesi, ciddi amfizem varligi, ventilator bagimliligi, asir1 fibrotoraks, asiri
skolyoz, ¢ap1 1 cm’den kiiclik, derin yerlesimli akciger nodiilii ise islemin baslica

kontrendikasyonlaridir (60).

2.6. Patolojik Siniflama

Diinya saglik orgiitii (WHO) niin 6nceki akciger tlimorleri siniflamasi 1981 yilinda
yapilmistir. Bu tarihten sonra patolojik tani yOntemleri ve kriterlerinde belirgin

degisiklikler ger¢eklesmis, bunun iizerine siniflama WHO tarafindan 2004 yilinda
yeniden diizenlenmistir (Tablo 3) (61).
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Akciger kanserinin ani artis gosterdigi 1930’lu yillardan itibaren en sik goriilen
histolojik tip skuamdz hiicreli karsinom olarak bildirilmistir. Adenokarsinom ise
1970’1 yillardan itibaren her iki cinsiyette artis gostermistir. Giinlimiizde Avrupa
iilkelerinde en sik goriilen histolojik tip skuamoz hiicreli karsinoma iken Amerika

Birlesik Devletleri ve Japonya’da ise adenokarsinom olarak bildirilmistir (62).

Yassi hiicreli karsinoma (skuamoz, epidermoid); tiim akciger kanserlerinin %30°nu
olusturmakta olup genellikle santral bronslardan koken alir, hilus ve mediastene
dogru genisler. Skuamoz metaplaziden invazif karsinomaya gidis ortalama 5-15 yil
stirer. Radyolojik olarak; gelisen nekroza bagli merkezi kavitasyon, mikroskopik

olarak da keratin ve interselliiler koprii olusumu goriilebilmektedir (39,63,64).

Adenokarsinoma; genellikle periferik yerlesimli olup kadinlarda en sik goriilen
histolojik tiptir. Genellikle alveol yiizey epiteli ve brons mukoza bezlerinden kdken
almaktadir. Tiim akciger kanserlerinin %25-30’unu olusturmaktadir. Intertisiyel
akciger hastaliklari, akciger enfeksiyonlarina sekonder gelisen fibrozis alanlarinda
olusabilir. Skar karsinomu olarak da bilinen bu subtipte prognoz diger

adenokarsinomlara gore daha kotiidiir (41,63).

Biiyiik hiicreli karsinoma; tiim akciger kanserlerinin ortalama %10’unu
olusturmaktadir. Periferik ya da santral yerlesimli olabilir. Histolojik olarak biiyiik

niikleuslu, belirgin niikleoluslu ve kotii differansiye 6zellik gostermektedir (63).

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK); tiim akciger kanserlerinin %20-25’ini
olusturmakta olup genellikle sigara icenlerde goriilen histolojik tiptir. Siklikla
peribronsgiyal yerlesimli, submukoza ve periferik parankimal dokulari infiltre eden,
erken ve yaygin metastaz gosteren agresif bir tiimdrdiir. Primer akciger kanserleri
icinde hizli seyirli olmasi ve erken donemde hematojen ve lenfatik metastaz yapmasi,
cerrahi tedaviden ¢ok medikal tedavi uygulanmasi nedeni ile diger akciger
kanserlerinden farkli bir grup olarak nitelendirilir. Genellikle tan1 aninda yayilmis

olup bu olgularda beklenen yasam siiresi 6 aydan az olmaktadir (63).
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Tablo.2.3: Malign akciger Tiimdrlerinde histolojik siniflama (WHO 2004)

Malign Epitelyal tiimirler
Skuaméz hticreli korsinom
Papiller
Berrak hitcreli
Kiigtk hitcreli
Baxaloid
Kiigiik htierzli karsinom
Kombine kigiik hucreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokorsinom nukst
Asineradenokorsinom
Papiller adenokorsinom
Taslivtizilkadenokarsinom
Bronkioloalveoler
Non-miisindz
Mitsinoz
Miks miisintz ve non-misinde
Misin salgilayan solid adenckarsinom
Fetal adenokarsinom
Miisintiz(kolloid) karsinom
Miisintiz kistadenokarsinom
Berrak hitoreli adenokarsinom
Riiyiik hitcreli karsinom
Buyik hitcreli ndroendokrin karsinom
Kombine biiyilk hiereli niroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hicreli korsinom
Rabdoid fenotipinde boyuk huwereli karsinom
Adenoskuaméiz karsinom
Sarkomatond karsinom
Pleomortik karsinom
iz hitereli karsinom
Dev hilereli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinowd tomorler
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Tokritk bezi tipinde ki karsinomlar
Mukaepidermoid karsinom
Adenoid ldstik karsinom
Epitelval-mivoepitelyal karsinom

Mezenkimal Tiimorler
Malizn Epiteryal Timtrler
Epitelewd hemanponendotelyoma
Anjiyosarkom
Ploropulmoner blastom
Kondroma
Konpenital peribransival muyofibrastik tiimd
Diffiz pulmoner lenfanpyomatozis
Inflammatuar miyofibroblastik (Gmie
Lenfanjiyoleivomivomatozis
Sinovyal sarkom
Bifuzik
Monofazik
Pulmoner arter sarkomasi
Pulmener ven sarkomast
Benign Epitelyal timécler
Papillomalar
Skuaméz hitereli papillom
Elzofitik
Ters yerlesimli
Glandiler papilloma
Adenomalar
Alveoler adenoma
Papiller adenoma
Tiikriik bezi tipi adenom
Mikoz gland adepomu
Pleomorlik adenomu
Digerlen
Musindz kistadenom
Lentoproliferant timarler
MALT tipi B hiicre lenfomas:
Diffiiz hityiik B hitcreli lenfomist
Lenfomatoid granilomatosiz
Langerhans hicrel histiyositogis
Cesitli thmirler
Hamartoma
Sklerozan hemanjiom
Berrak hiicreli tiimor
Germ hicreli thimir
Teralom, matiir
Immatiir
Diger eerm hilerell timirler

Intrapulmoner blastom
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2.7. Performans Durumu

Performans durumunu 6lgmede Karnofsky ve Eastern Cooperative Oncology group
(ECOG) skalalar1 kullanilir (Tablo 2. 4) (65). Performans skoru (PS), KHAK ve
KHDAK’de hastanin prognozu ve tedaviyi tolere edebilirligi ile yakindan iligkilidir.
ECOG skalasia gore PS; 0-1 olan hastalar genelde tedaviyi iyi tolere ederler. PS 2
olan hastalar; kemoterapi esnasinda daha ¢ok komplikasyon ile karsilagirlar ve
genellikle cerrahiye aday degillerdir. PS 3—4 olan hastalar; genellikle tedaviyi iyi

tolere edemezler (66).

Tablo.2.4: Karnofsky ve ECOG Performans Skalalari

ECOG
KARNOFSKY

0 Yakinmasi yok. Normal aktivitesini siirdiiriiyor. %80-90

1 Tiimdr bulgular var, ancak normal yasantisini %70-80
stirdiirebiliyor.

2 Tiimor bulgular1 rahatsiz edici diizeyde ancak %50-60
giinlin yarisindan azin1 yatakta gegiriyor.

3 Ciddi derecede rahatsizligi olup giiniin yarisindan %30-40
fazlasini yatakta geciriyor.

4 Ileri derede rahatsizligi olup giiniin tamamini %10-20
yatakta geciriyor.

2.8. Evrelendirme

Akciger kanserinde tani esnasinda hastaligin evresi; tedavi se¢imi ve sonucta
prognoz ile yakindan iligkilidir. Evrelemede kullanilan TNM (T:primer tiimor, N:
bolgesel lenf bezleri, M: uzak metastaz) sistemi; tani1 sirasinda hastaligin anatomik
yaygimlhigini géstermekle birlikte evreleme sistemi ile olusan standardizasyon sonucu
tedavi yaklasimlari, tedavi sonuclari, hastaligin prognozu hakkinda da veriler

saglanilabilmektedir (66).
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Akciger kanseri evreleme sistemin altincist 1997°de Mountain tarafindan yapilmistir
(67).
Tablo 2. 5: Akciger Kanseri TNM Siniflamasi

X Timoriin boyutu degerlendirilememistir.

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma insitu

T1 En genis ¢ap1 <3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik olarak

lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon gostermeyen tiimor.

T2 Tiimériin asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmast;

En genis ¢ap1 >3cm; ana brons invaze, ancak ana karinaya uzaklik >2 cm.

Visseral plevra invazyonu

Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi, obstriiktif

pnémoni

T3 Tiimdriin herhangi bir boyutta olup gogiis duvar (siiperior sulkus tiimorleri dahil)
diafragma, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi yapilardan herhangi birine
direkt invazyon gostermesi; veya karinaya 2 cm’den daha yakin ancak karinay1
tutmayan ana bronstaki tiimdr; veya biitiin bir akcigeri kapsayan atelektazi veya

obstriktif pnémoni ile birlikte olan timdor

T4 Tiimoriin herhangi bir boyutta olup; mediasten, kalp, bilyiik damarlar, trakea,
Ozafagus, vertebral kolon, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi
veya malign plevral veya perikardiyal sivi ile birlikte olan timdr veya tlimorle

ayni lob i¢inde satellit tiimor nodiil ve nodiiller.

Nx Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi
NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok
N1 Aym taraf peribronsiyal ve/veya aym taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve

tiimoriin direkt yayilmast ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi

N2 Ayni taraf mediastinal ve /veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Karsi taraf mediastinal, hiler ayn1 veya kars1 taraf supraklavikular veya skalen lenf

bezi metastazi

Mx Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi

Mo Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.
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Tablo. 2. 6: Akciger Kanserinin Mountain Evrelendirilmesi

OKkKkiilt karsinom | Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B T2 NO MO
Evre 2A T1 N1 Mo
Evre 2B T2 N1 MO

T3 NO MO
Evre 3A T1-2-3 N2 Mo

T3 N1 Mo
Evre 3B Herhangi bir T N3 Mo

T4 Herhangi bir N Mo
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Akciger kanseri i¢in yedinci evreleme calismalar1 1998 yilindan itibaren bagladi.
International association fort the study of lung cancer (IASLC) uluslararas

evreleme komitesi tarafindan belirlenen sonuglar 2009 yilinda agiklandi (68).

Altinc1  evrelendirme  sistemine gore yeni evreleme sisteminde TNM

belirleyicilerinde degisiklikler ortaya ¢ikti.

Patolojik evreleme ve klinik evreleme sonuglarina gore yedinci evreleme sisteminde;
T1 timorler Tla (<2 cm) ve Tlb (>2 cm ve <3 cm) olarak iki altgruba ayrildi.
Yedinci evrelendirme sisteminde T2 olarak simiflandirilan tiimérler i¢in 7 cm {ist
siirt getirildi. Timor boyutuna gére T2 tiimorler; T2a (>3 cm ve <5 cm) ve T2b
(>5 cm ve <7 cm) olarak iki alt gruba boliindii. Tiimdr boyutunun 7 cm’den biiyiik
olmast durumu T3 olarak siiflandirildi. Akciger kanserinde tiimorle ayni lobda olan
nodiiller T3 olarak, tiimorle ayni akcigerde olan ancak farkli bir lobda bulunan

nodiiller ise T4 olarak siniflandirildi (69).

Lenf bezi belirleyicisinde herhangi bir degisikligin yapilmadig1 yedinci evreleme

sisteminde metastaz tanimlayicisinda da degisiklikler yapildi. Buna goére M
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tanimlayicist Mla ve M1b olarak iki alt gruba ayrildi. Altinci evreleme sistemine
gore T4 olarak smiflandirilan; plevral yayilim (malign plevral eflizyon, plevral
nodiil) ve perikardiyal malign efiizyon yeni evreleme sistemine gore M1la evresine
alindi. Kars1 akcigerde veya karsi plevrada saptanan nodiiller M1a evresine dahil

edildi. Akciger ve plevra disindaki uzak metastazlar ise M1b siniflandirildi (70).

2.8.1. KHAK’de Evrelendirme

TNM evreleme sisteminden ziyade hastaligin yaygin olma o6zelligi nedeni ile
“Veterans Administration Lung Cancer Group”un (VALG) 6nerdigi sinirl va yaygin
hastaliktan olusan ikili siniflandirma daha ¢ok kullanilmaktadir.”International
Association for the Study Lung Cancer “ (IASLC) tarafindan bu sistem tekrar

diizenlenmistir (71). Buna gore; ikili siniflama sistemi su sekilde ifade edilmistir.
Sinirli  hastalik: Bir hemitoraksa smirli tiimoér, ayn1 ya da karst taraf hiler,
mediastinal, supraklavikular lenf nodu metastazi, ayni taraf malign efflizyon

(TNM’yegore evre 1, 11, III tiimor) (71).

Yaygin hastalik: Sinirli hastalik kapsamina girmeyen tiimor (TNM’ye gore evre [V
tiimor) (71).

2.9. Akciger Kanserlerinin Tedavisi

2.9.1. Kiigciik Hiicre Dis1 Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklasimlar:

Tedavi yaklasiminda hastaligin evresi ve hastanin performans durumu asil belirleyici

faktorlerdir.

2.9.1.1. Evrelere Gore Tedavi Yaklasinm

2.9.1.1.1. TXNOMO ve Yiizeyel Tiimorlerde Tedavi

Bu grupta; direkt akciger radyografisi ve fizik muayenesi normal olup balgam

sitolojisi pozitif olan olgular yer almaktadir. Tedavi yaklagimini belirlemek igin
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spiral toraks tomografisi incelemesi mutlaka yapilmalidir. Tomografide lezyon
saptanirsa cerrahi tedavi Onerilir. Lezyon saptanmayan olgulara otofloresan
bronkoskopi yapilmalidir. Tomografi ve bronkoskopide lezyon saptanmayan olgular
izlenmelidir. Cerrahi tedaviyi kabul etmeyen ya da cerrahiye uygun olmayan
hastalara fotodinamik tedavi, brakiterapi, argon plazma koagiilasyon, elektrokoter,

kriyoterapi onerilmektedir (72).

2.9.1.1.2. Evre IA ve IB’de Tedavi

Evre TA ve IB tiimdrlerde temel tedavi yaklagimi; tiimdriin ilgili akciger dokusu ile
birlikte c¢ikartilmast ve hiler, mediastinal lenf nodu disseksiyonu ile tam
rezeksiyonudur. Tercih edilen cerrahi sekli lobektomi olup pulmoner rezervi kisitl
olgularda segmentektomi ya da wedge rezeksiyon da yapilabilir (73). Postoperatif
radyoterapi (RT) ve sistemik kemoterapinin (KT) yasam sliresine katkisi
gosterilememistir. Medikal inoperabl olan ya da operasyonu kabul etmeyen olgularda
torasik RT uygulanilir. Ortalama olarak T1 NO MO olgularda cerrahi sonras1 5 yillik
yasam orant %80 olup bu oran T2 NO MO olgularda %60-65’dir (74).

2.9.1.1.3. Evre ITA-IIB’de Tedavi

Evre IIA ve IIB’de de onerilen tedavi sekli tiimoriin tam rezeksiyonu, hiler,
mediastinal lenf nodu disseksiyonudur (73). Medikal inoperabl olan ya da
operasyonu kabul etmeyen olgularda torasik RT uygulanilir (74). Opere olmus olan
olgularda adjuvan KT nin sagkalim {izerine etkisi netlik kazanmamis olup bu konuda
klinik caligmalar stirmektedir. Bes yillilk yasam oran1 %39-48 arasinda

degismektedir.

2.9.1.1.4. Evre IITA’da Tedavi:

Gogiis duvari, mediastinal plevra, pariyetal perikard, mediastinal yag dokusu ve ana

brons tutulumu nedeniyle T3 (N1) olan olgularda tercih edilecek tedavi, hastaligin
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cerrahi olarak tam rezeksiyonudur. Postoperatif RT ve KT standart degildir. Sadece
cerrahi yapilan olgularda 5 yillik yasam %37 oranindadir. N2 saptanan olgularda
postopertaif torasik RT ile lokal niiks azalmaktadir. Neoadjuvan KT almis ve opere
edilmis olgularda postoperatif ayni protokol ile adjuvan olarak 2-3 kiir devam

edilmesi onerilmektedir (75,76).

2.9.1.1.5. Evre I1IB’de Tedavi

Rezeksiyon potansiyeli olan T4 NO-1 MO olgularda 2-3 kiir sisplatin bazli sistemik
indiiksiyon KT’si uygulandiktan sonra, primer tiimorde kiiciilme varsa cerrahi tedavi
yoniinden tekrar degerlendirilmelidir. Stabil ya da progresyon varsa, radikal torasik
RT veya es zamanl kemoradyoterapi diisiiniilmelidir. Cerrahi i¢in uygun olmayan ve
performans durumu ECOG 0-1, Evre IIIA ve IIIB olgularda ardisik ya da es zamanli
kemoradyoterapi uygulanmalidir. KT ve RT’nin kombine verildigi tedavi

protokollerinde sisplatin bazli kombinasyon rejimleri tercih edilmelidir (77).

Semptomatik plevral sivisi olan olgularda kontrendikasyon yoksa sivi drenaji ve

ploredez uygulanmalidir (78).

Vena kava siiperior sendromu olan olgularda; deksametazon (16 mg / giin) ve

ditiretik tedavi birlikte baslanir ve RT planlanir (78).

2.9.1.1.6. Evre IV’de Tedavi

Performans durumu iyi olan olgularda KT verilmelidir. Tedavide cisplatin igeren
tedavi protokolleri tercih edilmelidir. Tedavi ile yasam kalitesi diizelir, hastaliksiz

yasam siiresi uzatilmis olur ve ortalama yasam siiresi kismen uzamis olur.

Ortalama yagam siiresi evre 1V’de 18—64 haftadir. Beyin ve kemik metastazi olan

olgulara palyatif lokal RT onerilmektedir (79).
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2.9.2. Kiig¢iik Hiicreli Akciger Kanserinde Tedavi Yaklasimlar:

KHAK erken metastaz yapan, ¢cok agresif seyreden histolojik tiptir. Yaygin evrede
tedavisiz sagkalim siiresi ortalama 1-3 aydir. Kombine kemoterapiler ile yanit orani
%80’lere ulasmaktadir. Tedavi ile; sinirlt evre hastalarda yasam siiresi ortalama 14-
16 aya, ileri evre hastalarda ise bu siire 8-11 aya uzayabilmektedir. Ancak uzun
donem sagkalim oldukga diisliktiir. Bes yillik sagkalim yaklasik %4 civarindadir
(80).

Sinirl hastalikta tedavi; kemoterapi ve es zamanli radyoterapi olmalidir. Es zamanl
radyoterapi hem lokal kontrolii saglar hem de yasam stiiresini uzatir. Ancak hastanin
performansinin iyi olmasi ve kilo kaybinin olmamasi gerekir. Standart KT; Cisplatin
(80-100mg/m2; 1. giin) ve Etoposit (100mg/m2 1-3.giin) kombinasyonudur. Doz
arttirtlarak yapilan kemoterapi cevap oranini arttirir, ancak toksisiteye bagli erken
0liim oran1 da artmakta ve uzun stireli yasama katki saglamadig kabul edilmektedir.
Sadece KT alan olgularda %50-90 oraninda lokal niiks izlenmektedir. Verilecek RT;
timorlii akcigeri, mediasteni ve supraklavikiiler alan1 kapsamalidir. Total RT dozu

en az 50 Gy’ dir (79).

Yaygin hastalikta tedavi; KHAK nin kemoterapi yanit1 olduk¢a iyi oldugundan KT
mutlaka verilmelidir. KT ye ek olarak metastazlara palyatif RT onerilmektedir.
Ozellikle beyin ve kemik metastazi 1sinlanmalidir. Eteposid ve cisplatin
kombinasyonu ilk secilecek KT ilaglaridir. Cisplatin yerine carboplatin kullanma
egilimi gittikge artmaktadir. Carboplatinin bobrek ve mukozal yan etkileri cisplatine

gore daha az ancak miyelosiipresif yan etkisi daha fazladir (79).

Tedaviye tam yamit alinan olgularda toraks radyoterapisi palyatif amagh
kullanilabilir. Tedavi siiresi daha Onceleri 12-18 ay olarak yapilmakta iken
glinlimiizde 4-6 aylik tedavi yeterli bulunulmaktadir. Tedaviye bagh gelisen 6liimler
daha cok ileri yas, kotli performans durumu ve yiikksek LDH diizeyi ile ilgkili
bulunmaktadir (79).
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Yeni tedavi protokolleri olarak; paclitaksel, gemsitabin, bendamustin, topotecan,
irinotecan gibi ilaglar kullanilmakta olup ancak bunlarin standart tedaviye iistiinliigii

gosterilmemistir ve bu ilaglarla tedavi daha pahalidir (79).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Olgular

Bu ¢alismaya ocak 2004 ve ocak 2009 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda takip edilen ve histopatolojik olarak
akciger kanseri tanis1 konulan 110 kadin hasta alindi. Hastalarin verilerine; hastane

dosya kayaitlari incelenilerek retrospektif olarak ulasildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri; akciger kanseri tanisinin histopatolojik olarak

kesin ispatlanmis olmasi ve hastalarin yasam siirelerinin kesin tespiti seklinde

belirlendi.

Hastalarin tam1 anindaki hastalik semptomlari, fizik muayene bulgulari, posterior-
anterior akciger grafisi, tam kan parametreleri, biyokimyasal kan tetkikleri,
elektrokardiyografi, bilgisayarli toraks tomografisi, bronkoskopi, bronkoskopik

biyopsi ve/veya diger tanisal islemler, verilen tedavi planm1 kaydedildi.

Hastalarin performans durumunu degerlendirmek i¢in; ECOG (Eastern Cooperative

Oncology group) skalasindaki kriterler uygulandi.

Histopatolojik siniflama icin WHO nun 2004 siniflamasi esas alindi. Verilen tedavi
sekilleri; kemoterapi, radyoterapi, cerrahi, kemoradyoterapi olarak belirlendi.
Hastalik evresi; 1997 Mountain TNM evreleme sistemine gore yapildi. Sagkalim
siireleri dosya bilgileri iizerinden, diizenli olarak kontrole gelmemis olan hastalarda

ise telefon ile kendilerinden veya yakinlarindan bilgi alinarak belirlendi.

Sagkalima etkili olabilecek faktorler olarak; hastanin tani anindaki yasi, sigara ve
asbest maruziyeti, bagvuru yakinmalari, akciger kanserinin histolojik tipi, hastaligin
evresi, metastaz durumu, tan1 anindaki performans durumu, aldigi tedavi sekli, tanm
aninda hemoglobin diizeyi, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, eritrosit

sedimentasyon hizi, serum kalsiyum diizeyi, laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat
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aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP)

diizeyleri arastirildi.

Her hastanin sagkalim siireleri belirlendi. Dosyalarindan 6liim tarihlerine
ulagilamayan hastalara, elimizde kayitli bulunan telefon numaralar1 ile ulasilmaya
calisildi. Hayatta olup olmadiklari, hayatta olmayanlarin 6liim tarihleri ile ilgili
bilgiler yakinlarindan alinarak kaydedildi. Tan1 anindan 6liim anina kadar gegen siire

ay olarak tespit edildi.

3.2. istatistiksel Yontem

Istatiksel veri analizi igin Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Inc.
Chicago, IL, USA) 15,0 for Windows programi kullanilarak yapildi. Aragtirma
verileri bilgisayarda islenerek istatistiksel ¢oziimlemeler yapildi ve sonuglar tablo ve
grafikler halinde diizenlendi. Calisma gruplarinin sagkalim ortalamalar1 Kaplan-
Meirer yontemi ile hesaplandi. Sagkalim siireleri aylarla ifade edilip Kaplan-Meirer
sagkalim grafikleri ¢izildi. Alt gruplar arasindaki farklilik log rank yontemi ile test
edildi. Arastirmada 0.05’den kiigiik p degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz boyunca; kii¢lik hiicreli dist akciger kanseri tanisi almig 80 hasta (tiim
hastalarin %72,7) ve kiiglik hiicreli akciger kanseri tanisi almig 30 hasta (tim
hastalarin % 27,3) degerlendirildi. KHAK’li olgularin 3’ii ve KHDAK’li olgularin
ise 7’si calismamiz bittiginde hayatta idi. Bu yiizden sagkalim analizi yapilirken 100

hasta baz alindi.

Hastalarin degerlendirilmesi bittiginde KHAK tanisi almis olan 27 hasta igin
ortalama yasam siiresi 11,58 £ 2,29 ay, ortanca yasam siiresi 8 ay ve KHDAK tanisi
almis olan 73 hasta icin ortalama yasam siiresi 16,73 + 2,33ay ve ortanca yasam

stiresi 12 ay olarak bulundu.

Sigara Oykiisiine bakildiginda toplam 110 hastanin; %60’1 (n=66) hic¢ sigara
icmemis, %11,8’1 (n=13) i¢ip birakmig ve %28,2’i (n=31) ise tan1 konuldugu anda
aktif olarak sigara igmekte idi (grafik 4.1). KHAK tanis1 almig olan olgularin
%66,6’1nda (n=20) aktif olarak sigara maruziyeti mevcuttu. Bu oran KHDAK i¢in
%30 (n=24) idi. Sigara ile hiicre tipi arasindaki iliski KHAK lehine istatistiksel
olarak anlaml diizeydeydi (p<0.05, p=0.002).

%11,8

W Sigarayi birakmis

%28,2 B Sigara iciyor
O Sigara igmemig

%60

Grafik 4. 1: Tiim olgularda sigara durumu
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Sigara igen KHAK olgularinda ortalama sagkalim siiresi 8 + 2,1 ay ve sigara icen
KHDAK hastalarinda ise ortalam sagkalim siiresi 13 + 3 ay olarak saptandi. Sigara
icen KHAK hastalarinda prognoz, sigara icen KHDAK hastalarindan daha diistiktii.
Bu bulgu istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05),(p=0,04) .(Grafik 4.2).
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Grafik 4.2: Sigaranin KHAK ve KHDAK Olgularinda Sagkalima Etkisi

Asbest (beyaz toprak) maruziyetinin hiicre tipi {izerine etkisinin olup olmadigina
bakildiginda; KHAK olgularinin %36,7’inde (n=11) ve KHDAK’li olgularin
%351,3’inde (n=41) maruziyet mevcuttu. Asbest maruziyeti ile hiicre tipi arasindaki

iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05, p=0.172).
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Tan1 aninda 110 hastanin  %98’1 semptomatik idi. En sik goriilen semptomlar;
Oksiiriik, nefes darlig1, gogiis agrist ve kilo kaybi olarak saptandi. Semptom sikliklar

grafik 4.3°de gosterilmistir.

Ses kisiklig
Hemoptizi
Balgam

Kilo kaybi

Gogus agrisi

Semptomlar

Dispne

Oksiiriik

0 10 20 30 40 50 60 70
Siklik (%)

Grafik 4.3: Tan1 aninda goriilen semptomlar ve sikliklar

Hastalarda kullanilan tan1 yontemlerine bakildiginda; en sik yontemin bronkoskopik
forceps biyopsi oldugu bunu perkiitan igne biyopsisinin takip ettigi gorildii.

Kullanilan tanisal yontemlerin dagilimlar1 grafik 4.4’ de goriilmektedir.
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Grafik 4.4: Kullanilan tan1 yontemlerinin dagilimi

34



Tan1 aninda hastalarin performans durumunun sagkalim tiizerine etkisi aragtirildi.

Performans statuslarina gore hastalarin dagilimi grafik 4.5’de goriilmektedir.

ECOG 1

ECOG 4

g ECOG 3
m KHAK

ECOG 2
E m KHDAK

ECOG O

Siklik (%)

Grafik 4.5: Hiicre Tipleri ve Performans Durumuna gore Hasta Dagilimi

Tan1 konulduktan sonra yapilan metastaz taramalarinda toplam 110 hastanin 75’inde
(%68,1) uzak organ metastaz1 saptandi. KHAK olgularinin %73,3’inde (n=22) ve
KHDAK hastalarinin %66,3’iinde (n=53) uzak organ metastaz1 mevcuttu. Hastalarin

tan1 aninda metastaz durumlari grafik 4.6’da goriilmektedir.

25
%21,8

20
15 | %14.,5 %136
10 | %8.2
%4,5
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0 - ‘ ‘ ‘ ‘ | . N
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fazla bez
bdlge
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Grafik 4.6: Hastalarin Tan1 Aninda Metastaz Durumlari
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4.1. Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Hastalarinda Bulgular

Calismamaiza kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili seksen hasta alindi. En geng
hasta 41 yasinda ve en yasl hasta ise 86 yasinda idi. Hastalarin yas ortalamasi 63,45
+ 11,10 yi1l olarak hesaplandi. KHDAK’li hastalarin 6zellikleri tablo 4,1°de

verilmistir.

Tan1 aninda hastalarin %40’ min (n=32) yas1 60 yasin altinda ve %60’inin (n=48) ise
yast 60 yasin {istiinde idi. 60 yasin altinda olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi
13 = 1 ay ve 60 yasin iistiinde olan hastalarda bu siire 8 + 1,2 ay olarak bulundu.
Geng yas faktoriiniiny KHDAK olgularinda sagkalim iizerine olan olumlu etkisi

istatistiksel olarak anlamli idi ( p=0,002).

Sigara Oykiisiine bakildiginda toplam 80 hastanin %701 (n=56) hi¢ sigara icmemisti.
Tan1 aninda aktif olarak sigara icen hasta sayisi1 18 olup bu tiim KHDAK’li olgularin
%22,5’in1 olusturuyordu. Hastalarin %7,5’inin (n=6) ise tan1 anindan Once sigaray1
birakmis olduklar tespit edildi (Grafik 4.7). Sigara icmis olan olgularda ortalama
sagkalim siiresi 13 + 3 ay, sigara igmemis olanlarda ise bu siire 10 = 1,0 ay olarak
gortildii. KHDAK’li olgularda sigaranin sagkalim {iizerindeki etkisi istatistiksel

olarak anlaml degildi. ( p=0,13)

%7,5

W Sigaray| brrakmig
| Sigara igiyor

O Sigara igmemis

%70

Grafik 4.7: KHDAK’li olgularda sigara durumu
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Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olan hastalarin tan1 aninda histopatolojik tanilari
su sekilde idi. %10°u (n=9) yass1 hiicreli, %61.4’ti (n=48) adenokanser, %728.7
(n=23) olgu da ise histopatolojik olarak tiimér tipi tayin edilemedi (Grafik 4.8).
Adenokanser tanis1 konulmus olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi 12 + 1,2 ay,
yass1 hiicreli ve tip tayini yapilamayan grupta ise sagkalim 12 + 2,1 ay olarak
saptandi. Bu durum iki grup arasinda sagkalim acisindan istatistiksel fark

olusturmuyordu ( p=0,07).

O Adenokanser

W Squamdz hc

m Tiplendirilemeyen

Grafik 4.8: KHDAK olgularinda Hiicre subtipine gore hasta dagilimi

Evrelere gore hasta dagilimina bakildiginda; KHDAK’li hastalarinin tani aninda
%3.75’1 (n=3) evre 1, %3.75’1 (n=3) evre 2, %6.25’1 (n=5) evre 3A, %21.75’1
(n=17) evre 3B, %651 (n=52) evre 4 olarak belirlendi. Sagkalim c¢aligsmasi
yapilirken evre 0,LILIIIA erken evre olmasi nedeni ile ayni grup i¢ine alindi. Erken
evre olarak siniflandirilan (evre LILIITA) hastalarda ortalama sagkalim siiresi 24 +
0,48 ay, evre IlIB’de 12+£2,9 ay ve evre IV’de ortalama sagkalim siiresi 10 = 1 ay
olarak belirlendi. Erken evre (evre LILIIIA) olarak siniflandirilan grupta sagkalim
stiresi; ileri evrede bulunan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli kabul
edilebilecek diizeyde uzun bulundu ( p=0,011). Hastalarin evrelere gore dagilimi

grafik 4.9°da goriilmektedir.
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Grafik 4.9: KHDAK Hastalarin evrelere gore dagilimi

KHDAK olgularinda; tiimor boyutunun sagkalim {izerine etkisine bakildi. Hasta
sayist yeterli olmadigindan T1 ve T2 ayn1 grup igerisine alinarak gruplama yapildi.
T1 ve T2 gruplarinda olan hasta sayis1 22 (%27,5), T3 olan hasta sayist 17 (%21,2)
ve T4 olan hasta sayis1 41 (%51,3) olarak bulundu. Ortalama yasam siiresi; T1+T2
hastalarda 13 + 2,8 ay, T3 hastalarda 13 + 3,1 ay ve T4 i¢in 8 + 2,5 ay saptandi.T
belirleyicisi dikkate alindiginda; KHDAK’de T4 grubuna dahil edilen hastalarda
kisa olan sagkalim siiresi; T1+T2 ve T3 grubuna goére istatistiksel olarak anlaml

kabul edilecek diizeyde kisa bulundu ( p=0,009).

Hastalarin hepsinin tan1 aninda laboratuar incelemeleri yapilmisti. Kan hemoglobin,
l6kosit, trombosit, eritrosit sedimantasyon hizi, serum AST, ALT, LDH, ALP
degerlerine ulasildi. Her bir parametrenin prognoz Tlzerindeki etkisi ayr1 ayri

incelenildi. Bulgular tablo 4.2°de goriilmektedir.
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Tablo 4.2: KHDAK’li olgularin kan parametreleri

KHDAK

Ortalama + SD
Hemoglobin 12,21+ 1,63
Lokosit 9,20 + 3,56
Trombosit 349,58+ 144,64
ESR 51,48 £31,04
AST 22,38+ 12,96
ALT 21,97 £ 17,67
ALP 136,62 + 106,02
LDH 475,57 + 438,01

Tan1 aninda hastalarin 16kosit sayilar1 ile sagkalim siiresi arasindaki iliski aragtirildi.
Kan 16kosit diizeyi 4000/mm3—10000/mm3 aralig1 normal kabul edildi. KHDAK’li
hastalarinin %6,3’tinde (n=5) 16kosit degeri 4000/mm3 den diisiik izlendi. Lokosit
degeri normal olan hasta orant %60 (n=48) ve 10000/mm3 {izeri 16kosit degeri olan
hasta orant %33,8 (n=27) idi. Lokosit sayis1 normalden diisiik olan hastalarda
ortalama sagkalim siiresi 12 = 1,64 ay, normal olanlarda bu siire 14 £ 1,16 ay ve
yiiksek olan olgularda ise sagkalim siireleri 4 = 1 ay olarak saptandi. Lokositoz
saptanan olgularda ortalama sagkalim siiresi; normal ve diisiik 16kosit degeri olan

hastalara gore anlamli diizeyde diisiik bulundu ( p=0,003).

KHDAK’li hastalarin tan1 esnasinda performans durumunun sagkalim iizerine olan
etkisine bakildi. ECOG performans skoruna gore performans statusu 2 ve 2’nin
altinda olan olgu sayis1 73 (%91,6) ve performans statusu 2’nin iizerinde olan hasta
sayist ise 7 (%8.,4) bulundu. Performans durumu 2 ve 2’nin altinda olan hastalarda
ortalama sagkalim siiresi 12,00 £ 0,75 ay ve performans skoru 2’nin iizerinde olan
hastalarda ise bu siire 2,00 = 0,65 ay olarak tespit edildi. Kotii performans
durumunun KHDAK’li hastalarda sagkalim siiresi iizerine olan olumsuz etkisi Long

rank analizine gore istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p=0,000).
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Tan1 konulduktan sonra yapilan metastaz taramalarinda KHDAK’li olgularin
%30,4’linde (n=27) metastaz saptanmadi ve olgularin  %69,6’unda (n=53) uzak
organ metastazi mevcuttu. Metastaz saptanan hastalarda ortalama sagkalim siiresi
10,00 + 1,03 ay iken metastaz olmayan grupta bu siire 14,00 + 1,60 ay olarak
bulundu. Metastaz varliginin sagkalim siiresi iizerine olan olumsuz etkisi istatistiksel

olarak anlamli idi ( p=0,021).

Tan1 konulduktan sonra KHDAK’li hastalarin %10,3 (n=11) higbir tedavi yontemini
kabul etmemis ve tedavisiz izlenmisti. Olgularinin %6,25’ine (n=5) yalnizca cerrahi
uygulanmis, %73,7 (n=64) olguya ise KT ve/veya RT gibi diger tedavi secenekleri
verilmis idi. Cerrahi tedavi almis olan olgularda ortalama sagkalim stiresi 70 + 36,6
ay, cerrahi sanst olmayan grupta ise bu siire 11 = 9 ay olarak bulundu. Cerrahi tedavi
sansinin sagkalim tiizerine olumlu etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0,001).

Caligmamizin sonucunda prognoz tayini yapilirken hastalar yasam siirelerine gore

gruplandirildi. Yasam siiresi ve hasta dagilimi grafik 4.10°da gortilmektedir.

KHDAK prognoz
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50
40 -
30

Hasta
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Grafik 4.10: KHDAK li olgularda prognoz dagilim1
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Tablo 4.1: Kiiciik Hiicre Dis1 Kadin Akciger Kanserli Olgularin Ozellikleri

Hastalarin o6zellikleri Hasta sayisi Yiizde (%) Ortalama sagkalim siiresi (ay) P

Yas

60 yas alt1t 32 % 40 13,00 +£1,05 0,002*
60 yas iisti 48 % 60 8,00 +1,29

Histoloji

Adeno 49 % 61,25 12,00 £ 1,24 0,076
Diger 31 % 38,75 12,00 +£2,19

Evre

1 (EI+EII+EIIIA) 11 % 13,9 24,00 +0,48

2 (EIIIB) 17 %213 12,00 +2,95 0,011*
3 (EIV) 52 % 65,0 10,00 +1,02

Tiimér boyutu

T1+T2 22 % 27,6 13,00 +280 0,009*
T3 17 %213 13,00 +3,17

T4 41 %513 8,00 +2,56

Metastaz

Var 53 % 66,2 10,00 £ 1,03 0,021*
Yok 27 % 33,8 14,00 +1,60

Beyazkiire

4000/mm3 ve alt1 5 % 6,2 12,00 + 1,60

4000-10000/mm3 48 % 60 14,00 +1,26 0,003*
10000/mm?3 iistii 27 % 33,8 4,00 + 1,03

Hemoglobin

12 g/dl ve alt1 35 % 43,8 9,00 £1,10 0,095
12 g/dl iistii 45 % 56,3 13,00 + 0,80

Trombosit

450000 /mm3 ve alt1 63 % 78,8 12,00 + 1,10 0,35
450000/mm3 iistii 17 % 21,3 10,00 + 1,11

AST

40 U/l ve alt1 70 % 87,5 12,00 £ 1,09 0,84
40 U/l st 10 % 12,5 6,00 + 395

ALT

40 U/l ve alt1 70 % 87,5 12,00 + 0,95 0,60
40 U/1 iistii 10 % 12,5 9,00 +4,74

ALP

115U/l ve alta 48 % 60 12,00 +1,28 0,50
115 U/l usti 32 % 40 10,00 + 2,24

LDH

200 U/l ve alt1 16 % 20 12,00 +1,98 0,99
200 U/ isti 64 % 80 12,00 + 1,08

ESR

Normal 20 % 25 12,00 +2,87 0,37
Yiiksek 60 % 75 11,00 +1,16

Performans status

Tyi 73 % 91,2 12,00 £0,75 0,00%*
Koti 7 % 8,8 2,00 + 0,65

KT Tedavi

Almig 62 % 77,5 6,00 + 3,12 0,60
Almamig 18 %225 12,00 £ 0,77

RT Tedavi

Almig 15 % 18,3 8,00 +3,22 0,18
Almamig 65 % 81,3 12,00 +0,77

Cerrahi Tedavi

Almig 5 % 6,3 70,00 + 36,60 0,001*
Almamig 75 % 93,8 11,00 +0,92
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4.2. Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanserinde Bulgular

Histopatolojik tanis1 kiiclik hiicreli akciger kanseri olarak belirlenmis otuz hastanin
en geng olan1 43 yasinda ve en yaslis1 79 yasinda idi. Hastalarin yas ortalamasi 60,57
+ 9,42 yil olarak bulundu. Kiiciik hiicreli hastalarin 6zellikleri tablo 4.3°de

verilmigtir.

Kiiclik hiicreli akciger kanseri tanili hastalarin yas dagilimia bakildiginda; 15
hastanin tan1 anindaki yas1 60’1n altinda ve 15 hastada ise yas 60’1n iizerinde oldugu
goriildii. 60 yasin altindaki olgularda ortalama sagkalim stiresi 8 = 1,7 ay ve 60 yasin
tizerinde olan grupta ise bu siire 8 £ 1,8 ay olarak bulundu. Yapilan istatistiksel
analizde KHAK’li hastalarinda yas faktoriinlin prognoz iizerindeki etkisi anlamli

degildi ( p=0,44 ).

Otuz hastanin sigara maruziyetine bakildiginda; hastalarin %33,3’ii (n=10) hig sigara
icmemis, %23,3’1 (n=7) i¢ip birakmis ve %43,3 hasta (n=13) tan1 anina kadar
sigara icmekte idi (Grafik 4. 11) . Sigara maruziyeti olan KHAK’li olgularda
ortalama sagkalim siiresi 8,00 + 1,2 ay ve hi¢ sigara icmemis olan hastalarda ise bu
stire 8,00 + 1,1 ay olarak tespit edildi. KHAK’li olgularda sigaranin sagkalim siiresi

lizerine olan etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi ( p=0,91).

%33,3 m Sigaray! birakmig

m Sigara igiyor

O Sigara igmemis

%43,3

Grafik 4.11: KHAK olgularinda sigara durumu
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Tan1 aninda kii¢iik hiicreli akciger kanseri hastalarinin %23.3’4 (n=7) smurh
hastalik, %76.7°si (n=23) yaygin hastalik evresinde idi. KHAK’de sinirli hastalik
evresi i¢in ortalama sagkalim siiresi 14 +2,8 ay ve yaygin hastalik i¢in bu siire 8 +2,1
ay olarak saptandi. Siirli hastalik grubundaki olgularda saptanan uzun yasam siiresi
istatistiksel olarak anlamli idi ( p=0,014 ). Evrelere gore hastalarin dagilimi grafik

4.12’de goriilmektedir.

B Sinirli hastalk

B Yaygin hastalik

Grafik 4.12: KHAK li olgularin tan1 aninda evrelere gore dagilimi

Hastalarin hepsinin tan1 aninda laboratuar incelemeleri yapilmisti. Kan hemoglobin,
l6kosit, trombosit, eritrosit sedimantasyon hizi, serum AST, ALT, LDH, ALP
degerlerine ulasildi. Her bir parametrenin prognoz {lizerindeki etkisi ayr1 ayri

incelendi. Bulgular tablo 4-4’de goriilmektedir.
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Tablo 4.4. Kii¢giik hiicreli akciger kanserli olgularin kan parametreleri

Ortalama + SD

Hemoglobin 12,6 +1,41
Lokosit 8,20+ 3,18
Trombosit 280,33 + 123,36
ESR 39,50 + 24,44
AST 47,20 + 53,96
ALT 52,03 + 73,53
ALP 135,93 + 109,44
LDH 939,53 +1592,44

Kiigiik hiicreli akciger kanseri tanili hastalarda trombosit sayisinin ortalama degeri
280 000 £ 0,123 000/ mm3 olarak bulundu. Tormbosit degeri 450 000/ mm3 ve alt1
olan 26 (%86,7) hasta ve 450 000/ mm3 {istii olan 4 (%13,3) hasta mevcuttu. KHAK
olgularinda trombositozu olanlarda ortalama sagkalim siiresi 4 + 1,5 ay ve trombosit
say1s1 normal olan olgularda ise ortalama sagkalim siiresi 9 + 1,2 ay idi. Trombositoz
varliginin KHAK olgularinda sagkalim siiresi lizerine olan olumsuz etkisi istatistiksel

olarak anlamli saptandi ( p=0,04 ) .

Tan1 aninda KHAK’li hastalarin performans durumlarinin sagkalim siiresi iizerine
olan etkileri arastirildi. ECOG performans skoruna goére performans durumu iki ve
ikinin altinda olan hasta sayis1 23 (%76,6) ve performans durumu ikinin iizerinde
olan hasta sayis1 ise 7 (% 23,4) idi. Performans durumu iyi olan grupta ortalama
sagkalim siiresi 10 = 1,14 ay ve performans durumu kétii olan grupta ise bu stire 3,00
+ 0,0 ay olarak saptandi. Iyi performans statusunun sagkalim siiresi iizerine olan

olumlu etkisi istatistiksel olarak anlamli izlendi ( p=0,000 ).
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Kiigiik hiicreli akciger kanseri olgularinda tani konulduktan sonra yapilan metastaz
taramalarinda olgularin = %26,6’inda (n=8) metastaz saptanmadi. Hastalarin
%73.,4’linde (n=22) uzak organ metastazi izlendi. Metastatik olan hastalarda ortalama
sagkalim siiresi 8,00 + 2,1 ay ve metastaz saptanmayan grupta ise bu siire 14,0 = 2,8
ay olarak saptandi. Uzak organ metastazinin sagkalim siiresi iizerine olan olumsuz

etkisi istatistiksel olarak anlamli izlendi ( p=0,014).

Hastalarin ~ %10’u (n=3) herhangi bir tedavi secenegini kabul edemeyip tedavisiz
izlenmislerdi. Diger hastalara ise tan1 sonras1 kemoterapi verilmisti. KT yonteminin
sagkalim siiresi lizerine olan etkisi, tedavi almayan grupta hasta sayisi yeterli

olmadigi i¢in incelenemedi.

Kiigiik hiicreli akciger kanseri hastalarinda tani sonrasi prognoz tayini yapilirken
hastalar yasam siirelerine gore gruplandirildi. Prognoz siirelerine gore hastalarin

dagilimi grafik 4.13°de verilmistir.

KHAK prognoz

% 66,6

Hasta 401
dagilimi 30/

%23.,4

Sag p<1yll 1 <p>5 p > 5yil
yil
Sagkalim suresi

Grafik 4.13: KHAK’li olgularin prognoz siirelerine gére dagilimi
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Tablo 4.3: KiiciikHiicreli Akciger Kanseri Kadin Olgularin Ozellikleri

Hastalarin Hasta sayis1 | Yiizde (%) | Ortalama P
ozellikleri sagkalim siiresi

Yas

60 yas alt1 15 % 50 8,00+ 1,76 0,44
60 yas iistii 15 % 50 8,00 + 1,80

Evre

Sinirh 7 % 23,3 14,00 = 2,82 0,014%*
Yaygin 23 % 76,7 8,00 £2,10

Metastaz

Var 23 % 76,7 8,00 = 2,10 0,01*
Yok 7 % 23,3 14,00 = 2,82
Hemoglobin

12 g/dl ve alt1 11 % 36,7 6,00 £2,20 0,74
12 g/dl iistii 19 % 63,3 8,00 £ 1,69

Trombosit

450000 /mm3 ve alt1 26 % 86,7 9,00 + 1,20 0,04*
450000/mm3 iistii 4 % 13,3 4,00 + 1,50

AST

40 U/l ve alt 22 % 73,3 10,00 £ 1,44 0,24
40 U/l {istii 8 % 26,7 3,00 +£0,00

ALT

40 U/1 ve alt1 22 % 73,3 10,00 £ 1,44 0,24
40 U/l istii 8 % 26,7 3,00 £0,00

ALP

115 U/l ve alt1 20 % 66,7 8,00+ 1,23 0,23
115 U/l st 10 % 33,7 8,00 £3,95

LDH

200 U/l ve alt1 7 % 23,3 8,00 + 3,20 0,96
200 U/ isti 23 % 76,7 8,00+1,32

ESR

Normal 9 % 30 8,00 £ 1,60 0,27
Yiiksek 21 % 70 9,00 £ 1,06

Performans status

Erken 24 % 80 10,00 £ 1,14 0,000%*
Geg 6 % 20 3,00 = 0,00

RT Tedavi 0,89
Almis 6 % 20 8,00 + 0,00

Almamig 24 % 80 8,00+ 1,6

46




Grafik 4.14: Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Sagkalim Egrileri
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Grafik 4.14: Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Sagkalim Egrileri (devam)
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Grafik 4.15: Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri Sagkalim Egrileri
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Grafik 4.15: Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri Sagkalim Egrileri (devam)
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5. TARTISMA

Akciger kanseri; yirminci yiizyilin baglarina kadar nadir goriilen bir hastalik iken
giintimiizde sikl1g1 giderek artan 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir (81). Genel
O0lim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Amerikan kanser dernegi 2007 verilerine gore erkeklerde prostat kanseri
ve kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci siklikta goriilen kanser tipidir. Ayni
verilere gore erkeklerde %31 ve kadinlarda %26’lik bir oranla kansere bagli 6lim

nedenleri arasinda birinci sirada yer almaktadir (82).

Hastaligin insidansina tarihsel agidan bakildiginda kadinlara nazaran erkeklerde daha
yaygin goriildiigii bilinmektedir. Ancak hastaligin insidansinda; erkek/kadin oraninda
zamanla daralma saptanmustir. Oyleki 1975’lerde 3,6 olarak saptanan bu oran,
1999°da 1,65’e gerilemistir. Bu artisin 1940’li yillardan itibaren kadinlarda artan
sigara kullanimima bagli olabilecegi ongoriilmektedir (83). Gegen 30 yilda kadin
olgularda akciger kanseri insidans1 4 kat artis gostermis olup bu artisin 2010 yilinda

da kadar devam edecegi diisiintilmektedir (84).

Calisgmamizda 5 yillik bir siire igerisinde klinigimizce tanilar1 konulup takipleri
yapilan 110 kadin akciger kanseri olgusu incelemeye alindi. Hastaligin prognozu
izerine etkili olabilecek faktorleri saptamayi hedef aldigimiz bu ¢alismada hastalarin
ortalama yas1 62 olarak saptandi. En geng hastanin 41 yasinda ve en yaglh hastanin 86
yasinda oldugu calismamizda olgularin %57,3°1 60 yasin lizerinde idi. 50 yas baz
alindiginda hastalarimizin  %86,4’linlin tan1 aninda 50 yasindan biiyiikk oldugu
gorildii. Bu oran; bu konuda bildirilmis ve kadinlarda akciger kanseri gelisme
yasinin erkek olgulara gore daha ileri yaslarda ortaya c¢iktigini belirten verilerle
benzer 6zellik tasimakta idi. Jennifer Fu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kadin
akciger kanserli hastalar incelenmis ve olgularin %91°i tan1 aninda 50 yas {izerinde
saptanmist1 (83). E.Radzikowska ve arkadaslarinin yaptig1 analizde kadin olgularin
%76’s1 tan1 aninda 50 yas iizerinde idi (10). Fransa’dan bildirilen 2000’e yakin kadin
ve erkek hastayr kapsayan calismada tam1 aninda erkek ve kadin olgularin yas

ortalamasi benzer sekilde sirastyla 63—62 yas olarak bulunulmus.
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Ancak ayni ¢aligmada 70 yas iizerindeki olgu sayisina bakildiginda kadin hasta
sayisinin bu yas grubunda bulunan erkek hastalardan yaklasik 2 kat daha fazla
oldugu vurgulanmistir (85). Hiroya ve arkadaslarmin yaptifi benzer bir bagka
calismada ise tani ani icin 60 yas baz alinmis ve kadin olgularin %701 60 yasin
lizerinde saptanmus idi (86). Ulkemizde ise bu konuda yapilmis olan iki ¢alismada
benzer sonuglar bildirilmistir. Utkaner ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
kadin olgularin %90°1 tam1 aninda 50 yas iizerinde saptanmis, Yurdakul ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada ise kadin olgularin biiyiik bir kisminin 50-70 yaslar1

arasinda tani almis oldugu beliritilmistir (87,88).

Kanser gelismesinde en 6nemli belirleyicilerden biri olan yas faktoriiniin prognoza
etkisi pek cok c¢alismada arastirma konusu olmustur. Genel hasta populasyonu
dikkate alindiginda ¢alismamizda 60 yasin iizerinde olan hastalarda ortalama yasam
siiresi 8 ay ve 60 yasin altinda olan hastalarda ise ortalama yasam siiresi 13 ay olarak
bulundu. Bu verinin prognoza etkisi istatistiksel olarak da anlamli idi. Ayn1 zamanda
yas faktoriiniin her iki hiicre tipine etkisi ayr1 ayr incelendiginde ise; KHDAK
olgularinda 60 yasin altinda olan olgularda daha uzun sagkalim izlendi. Benzer
caligmalarda da kadin akciger kanseri olgularinda ileri olmayan yas iyi prognostik
faktor olarak bildirilmistir (10,83,86). Amerika Kanser derneginin 2007 yilinda
yayinladig kanser istatistik sonuclarina gére de 60 yas iistii kadin hastalarda birincil

6liim nedeni olarak da akciger kanseri vurgulanmaktadir (82).

Kadin cinsiyette, hastaligin insidansinda goriilen bu dramatik artista birincil neden
olarak sigara sorumlu tutulmaktadir. Akciger kanserinin gelisiminde erkeklerde %85
oraninda sigara sorumlu tutulmakta olup kadin olgularda bu oran %75 diizeyindedir
(85). Giinlimiizde kadinlar arasinda sigara kullaniminin %22 dolayinda oldugu
bildirilmistir (89). Ulkemizde ise bu oran %24 diizeyindedir (90). Bizim
calismamizda ise kadin olgulardaki sigara kullanim orani1 %40°larda tespit edilmistir.
Kadinlarin sigaranin karsinojenik etkilerine erkeklerden daha duyarli olup olmadig:
konusu ise tartigmalidir. Zang ve arkadaslarinin yaptigi vaka kontrol ¢aligmasinda

sigara icen kadinlarda akciger kanseri gelisme riskinin, sigara icen erkeklere oranla
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ortalama 1,5 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir (91). Risch ve arkadaglarinin
1993°de yaptig1 ve 800’den fazla akciger kanseri olgusu igeren ¢alismada ise sigara
icen ve i¢cmeyen olgular karsilastirilmis. Ortalama 40 p-yil sigara i¢mis kadin
olgularda akciger kanseri riski %27,9 erkek olgularda bu risk %9,6 olarak tespit
edilmistir (92).

Giliniimiizde Avrupa iilkelerinde en sik goriilen akciger kanseri tipi skuamoz hiicreli
karsinom iken Amerika Birlesik devletlerinde ve Japonya’da adenokarsinom birinci
siradadir (93). Sigara ile akciger kanserlerinin histolojik tipleri arasindaki iliskiye
bakildiginda ise sigara i¢en erkeklerde en sik goriilen histolojik tip; skuaméz hiicreli
karsinom iken, kadinlarda kiigiik hiicreli akciger kanseri daha sik bildirilmistir
(85,94). Adenokanser tipinin ise genellikle sigara icmeyen kadin olgularda daha sik
goriildiigli vurgulanmaktadir (91,93). Calismamizda KHAK tanist olan hastalarin
%356,6’inda ve KHDAK olan hastalarin ise %30’unda sigara maruziyeti saptandi.
Sigara maruziyeti ile hiicre tipi arasindaki iligskiye bakildiginda literatiir ile uyumlu
olarak KHAK Iehine istatistiksel anlamlilik goriildi. KHDAK tanis1 almis olan
hastalarin %51,8’1 adenokarsinom tanist almis idi. Adenokarsinom tanist konulmus

olan 49 hastanin ise yalnizca %22’inde sigara maruziyeti mevcuttu.

Calismamizda; sigara maruziyeti ile prognoz arasindaki iliskiye bakildiginda sigara
Oykiisii olan KHAK’li olgularda ortalama sagkalim siiresi 8 ay ve KHDAK’li
olgularda bu siire 13 ay olarak saptandi. Sigara Sykiisii olan KHAK’li hastalarda
ortalama sagkalim siiresi istatistiksel olarak anlamli diizeyde diigiik bulundu. Hig
sigara igmemis KHAK ile KHDAK olgulari arasinda prognoz agisindan énemli fark

saptanmadi.

Yillar igerisinde filtreli sigara kullanimin artmasi ile birlikte kiigiik partikiillerin
akciger periferine kadar ulasip, kiigiik hava yollarinda birikmesi ile birlikte
adenokarsinom sikliginin artmasina neden oldugu iddia edilmektedir (95). Ancak
kadinlar arasinda Adenokarsinom sikliginin artmasi bagka faktorler ile de

aciklanilabilmektedir. Kisinin bagisiklik sisteminin 6zellikleri, ailede kanser oykiisii,
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hormonlar gibi etkenlerin de rol oynayabilecegi bildirilmistir. Ayrica; pasif sigara
icimi, diyet, radon, mesleksel maruziyet de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (96).
Giliniimiizde Avrupa iilkelerinde kadinlar arasinda en sik bildirilen akciger kanseri
tipi adenokarsinom olarak bildirilmistir. Kadinlarda Adenokarsinom sikligi
Danimarka’da %38, Fransa’da %36, Italya’da %37, Ispanya’da %55, Isvigre’de ise
%42 oraninda bildirilmistir (97).

Kadinlara ait risk faktorii olarak Onemle belirtilen hormonal faktorler pek c¢ok
calismada konu edilmistir. Taioli ve Wynder; eksojen ve endojen Ostrojenin kadin
akciger kanserlerinde, o6zellikle adenokarsinom gelisiminde 6nemli rol oynadiginm
gostermislerdir. Yaptiklar1 c¢alismada erken yasta menopoza giren kadinlarda
adenokarsinom riskinin azaldigi, Ostrojen tedavisinin adenokarsinom riskini
arttirdigin1  belirtmiglerdir. Ayrica Ostrojen tedavisi ile sigara ve adenokarsinom
gelisimi arasinda pozitif baglanti bulmuslardir (27). Schabath ve arkadaglarinin
yapmis olduklar1 ve 1108 kadin akciger kanseri olgusu iceren ¢alismada ise; ileri yas,
sigara kullanimi gibi pozitif risk faktorleri olan olgularda hormon replasman
tedavisinin (HRT) kullanimu ile akciger kanseri insidansinda %34’liik bir risk artisi
oldugunu tespit etmislerdir. Akciger kanseri patogenezinde Ostrojenin rolii tam
anlagilamamis olmakla birlikte bu ¢alismada sigara igen ve HRT almis olan olgularda
artmis olan bu risk ise su sekilde acgiklanilmis. Normal akciger dokusu ve kanserli
dokuda bulunan 0Ostrojen reseptorlerine sigarayla birlikte aliman ve en Onemli
karsinojen maddelerden olan Polisiklik hidrokarbonlar baglanilip etkileri inhibe
edilir. Ancak hormon replasman tedavisi ile alinan eksojen Ostrojen bu reseptdrlere
PAH’lara gore daha hizli ve daha kolay baglanilabilece§inden PAH’lar ise onlarin
karsinojen etkilerini arttiran CYP450 sistemi enzimleri olan CYP1A1 ve CYP1B1’e
baglanirlar. Boylece sigaranin karsinojenik etkisi hormon replasman tedavisi altinda
artmis olur seklinde yorumlanilmistir. Ayn1 ¢alismada HRT nin sagkalim {izerine
etkisine de bakilmis. Ancak anlamlilik saptanmamis (98). Bizim ¢alismamizda
taranilan dosya bilgilerinden hormon replasman tedavisi konusunda yeterince bilgi

elde edilemediginden hastalarimiz bu yonden degerlendirilemedi.
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Sigaradan bagimsiz ele alindiginda kadinlarda en sik goriilen akciger kanseri tipi
cesitli serilerde farkli bildirilmistir. E.Radzikowska ve arkadaslarimin yaptigi
calismada hem kadin hem de erkeklerde en sik goriilen histolojik tip skuamoz hiiceli
karsinom olarak bildirilmistir. Ayn1 seride kadinlarda adenokarsinom ikinci en sik
goriilen tip olarak sunulmustur (10). Jennifer Fu ve arkadaslarinin yaptigi calismada
kadin olgularda en sik tespit edilen histolojik tip adenokarsinom iken ikinci siklikta
kii¢iik hiicreli akciger kanseri olarak belirlenmistir (83). Konuyla ilgili {i¢ énemli
calismada daha yine adenokanser kadinlarda en sik rastlanan akciger kanseri tipi
olarak bildirilmistir (86,91,85). Ulkemizde yapilan iki ayr1 calismada ise farkl
sonuglar izlenmistir. Yurdakul ve arkadaslarinin yaptig1 calismada en sik goriilen tip
adenokarsinom iken, Koktiirk ve arkadaslarinin c¢alismasinda ise kii¢lik hiicreli
karsinom en sik goriilen tip olarak bildirilmistir (88,99). Bizim c¢alismamizda ise
adenokarsinom %351,8’lik bir oranla en sik goriilen histolojik tip olup onu %27,3’liikk

oranla KHAK takip etmistir.

Tani1 anindaki laboratuar degerlerinin prognostik faktor olarak kullanilabilecegi ilk
olarak 1981 yilinda Cohen tarafindan ortaya atilmis ve yaptiklar1 ¢aligmada diisiik
hemoglobin ile diisiik kan albiimin diizeyinin kisa sagkalimla iliskili oldugunu
bulmuslardir (100). Osterlind ve Anderson ise yaptiklar1 ¢alismada; serum yiiksek
LDH diizeyi, diisiik kan hemoglobin diizeyi, ve hiperiiriseminin negatif prognostik
faktorler oldugunu saptamiglardir (101). Allan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
ise yiikselmis LDH ve beyaz kiire degerlerini negatif prognostik faktor olarak
bildirmislerdir (102). Bizim c¢alismamizda laboratuar degeri olarak bakilan serum
LDH, AST, ALT, ALP, kalsiyum diizeyi, kan hemoglobin diizeyi ve eritrosit
sedimantasyon hizinin prognozla iliskisi arastirildiginda; bu parametrelerin prognoz
tizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli izlenmedi. Ancak kan lokosit degeri ve

trombosit sayisina bakildiginda ise literatiir ile uyumlu sonuglar bulunuldu.
Kanser hastalarinda izlenilen lokositoz; kanser tarafindan ortaya c¢ikarilan doku

hasarma karst inflamatuar bir cevap olabilecegi gibi, kemik iliginin direkt

tutulumuna bagl bir reaksiyona cevap seklinde de olabilir. Nétrofili ve lokositoz
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yine bronglardaki obstriiksiyona bagli gelisen bir enfeksiyonun da gostergesi olabilir

(103).

Hiraki ve arakadaslarimin yapmis olduklar1 ¢alismada; 16kositoz ve hiperkalseminin
akciger kanserli olgularda prognostik Onemi arastirilmis; 1149 akciger kanserli
hastay1 kapsayan calismada ortalama sagkalim stiresi 9,5 ay olarak bulunmustur.
Lokositozu (WBC >14 000/mm3) olan olgularda sagkalim siiresi 1,9 ay,
hiperkalsemi (Ca>10,2 mg/dl) olan olgularda bu siire 3,8 ay olarak bildirilmistir.
Hem kalsiyum hemde 16kosit sayis1 yiiksek saptanan hastalarda ise sagkalim siiresi
1,5 ay olarak saptanmistir. Ayrica l6kositoz saptanan hastalarin %92°si KHDAK
tanil1 olgular olup bu hastalarin %44 liniin performans durumunun koétii oldugunu
(ECOG 3-4) ve hastalarin %92’sinin 1ileri evrede (evre III-IV) olduklarini
bildirmislerdir (104). Ayn1 konuda Hespanhel ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir
baska caligmada ise akciger kanserli olgularda 16kositoz kotii prognoz gostergesi
olarak  bulunulmustur (105). Bizim ¢alismamizda da KHDAK’li olgularda
lokositozu olanlarda ortalama yasam siiresi 4 ay, lokositozu olmayanlarda ise bu siire
12 ay olarak saptandi. Lokositozun prognoz iizerindeki olumsuz etkisi literatiir ile

benzer idi. Ancak ayni anlamlilik KHAK i¢in gegerli degildi.

Trombositoz; malignitelerde iyi bilinen bir fenomendir. Kan trombosit diizeyi;
Ozellikle over kanseri, serviks kanseri gibi jinekolojik malignitelerde, kolon kanseri,
mide kanseri gibi kanser tiirlerinde yliksek saptanilabilmektedir. Akciger kanserinde
ise kemik iligini sitiimiile eden IL—1, IL-6, makrofaj koloni stimiilan faktdr (M-CSF)
gibi sitokinlerin erken evrelerde salinmasi sonucu trombositoz goriilebilmektedir

(106).

Hiroshi ve arkadaslarinin yaptiklar1 ve trombositozun akciger kanseri iizerine
prognostik Onemini arastirdiklar1 611 olgu igeren calismada yiiksek trombositoz
sayist (>400.000/mm3) kisa sagkalim ile iliskili bulunulmustur. Bu hastalarin
cogunun erken yas grubunda, performans statusunun kétii oldugunu belirtmisler ve

ayrica kadin cinsiyette trombositozun daha belirgin oldugunu bildirmislerdir (107).
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L. Moller ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 benzer ¢alismada da yiiksek trombosit
sayist kisa sagkalim siiresi ile iligkili bulunmus. Bu seride hastalarin %78’inin
histolojik tip olarak KHDAK olduklar1 vurgulanmis ve trombositoz ile kadin
cinsiyet, ve ileri yas arasinda anlamlilik saptanmis. Ayrica trombositozun ileri evre
olgularda tiimor yiikiiniin bir gostergesi olabilecegi vurgulanmistir (108). Ancak
Paesmen ve arkadaslarinin yaptigi kiigiik hiicreli akciger kanseri olgularimi igeren
caligmada trombositoz ile prognoz arasinda anlamli iligki saptamamustir (109). Bizim
calismamizda KHAK’li kadin olgularda trombositoz; kisa sagkalim siiresi ile iligkili

bulundu.

Akciger kanserlerinde tani aninda olgularin %90’indan fazlasi tlimoriin lokal,
bolgesel, metastatik veya sistemik etkileri nedeni ile semptomatiktir (110). Cesitli
serilerde oksiiriik, nefes darlig1, gogiis agrisi, kilo kayb1 ve hemoptizi en sik bildirilen
semptomlar olarak bildirilmistir (85,110,41). Bir calismada tanit aninda hastalarin
%27’inde primer tiimore bagli semptomlar, %34’linde kilo kaybi, anoreksiya gibi
nonspesifik semptomlar ve %32’inde uzak metastazlara bagli semptomlar
izlenmistir. Aynm1 caligmada semptom seklinin prognoz {iizerindeki etkisine de
bakilmis. Buna gore asemptomatik olgularda 5 yillik sagkalim diizeyi %18, primer
timore bagli semptom goriilen olgularda ise 5 yillik sagkalim diizeyi %12,

nonspesifik semptomlari olan olgularda ise bu oran %6 olarak belirtilmistir (111).

Bizim ¢aligmamizda hastalarin %981 tan1 aninda semptomatik idi. Asemptomatik
hasta sayis1 ¢cok diisiik oldugundan ¢alismamizda semptom ile sagkalim arasindaki
iliskiye bakilamadi. Literatiir ile uyumlu olarak bizim calismamizda da en sik

saptanilan semptomlar; oksiirtik, dispne, kilo kayb1 idi.

Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinin evresi veya hastaliin yayginligi tedavi
secenegi ve tedaviye yanitta en Onemli prognostik faktordiir. Mountain ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada bes yillik yasam oranlari; evre IA igin
%61, evre IB i¢in %38, evre IIA i¢in %34, evre 1IB icin %24, evre IIIA i¢in %9-13,
evre I1IB icin %3-7 ve evre IV igin ise %1 olarak bildirilmistir. Boylece KHDAK de

evreleme derecesi arttik¢a sagkalim siiresinin kisaldigini géstermisler (67).
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Bu konuda yakin tarihte yapilmis baska bir calismada ise KHDAK tanili1 400 hasta
incelenmis. Hastalarin evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlari evre IA icin %85, evre
IB i¢in %62,evre IIA icin %57,evre 1IB i¢in %62,evre IIIA i¢in %37,evre IIIB icin
%33 ve evre IV i¢in ise %11 olarak saptanmistir. KHDAK de ileri evrede sagkalimin
kisaldig1 birkez daha ifade edilmistir (112).

Jennifer FU ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada hem KHDAK hem de
KHAK tanili olgular incelenmistir. Hastalar; lokal hastalik, bolgesel yaygin hastalik
ve metastatik hastalik olarak siniflandirilmis olup lokal hastalik grubunda hem kadin
hem de erkek olgularda sagkalim siiresi, bolgesel yayilim gdsteren grup ve/veya

metastatik hastalik grubundaki olgulara gére anlamli degerde yiiksek saptanmis (83).

Calismamizda KHDAK’li olgularinin evrelere gore dagilimi su sekilde idi. Evre IB
%3.,8 (n=3), evre IIB %3,8 (n=3), evre IIIA %6,3 (n=5), evre IIIB % 21,3 (n=17),
evrelV %65 (n=52) . Olgularimizin yaklasik olarak %85 kadarmin ileri evrede
olmasi; ¢ogunlukla timdriin ileri evrelerinde ortaya c¢ikan semptomlar iizerine
hastalarin hekime bagvurdugunu gostermistir. Ayrica bunun; hastanemizin ilgili
konuda referans hastane niteliginde olmasi ile ilgili olabilecegi diisiiniilebilir.
Sagkalim analizi yapildiginda erken evre olarak siniflandirilan evre I, evre II, evre
ITTA’da ortalama sagkalim siiresi literatiir ile uyumlu sekilde; evre IIIB ve evre

IV’°den daha uzun saptandi.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde erken evre hastalikta temel tedavi yaklasimi
cerrahi tedavidir. Evre 1 ve Evre II hastalar rezektable hastalar olup Evre III ise
heterojen gruptur. Bulky hastalik ve multinodal tutulumlu N2 hastalikta cerrahi
sonuglar iyi olmamaktadir. Mediastinoskopisi negatif ancak torokotomide tek bir

nodal mikrometastaz saptanan olgularda sadece cerrahi tedaviyle 5 yillik sagkalim
%25-30 civarindadir. Evre IIIB ve evre IV cerrahi rezeksiyon i¢in uygun olmayip

diger tedavi segenekleri diisiiniilmelidir (113).

Pek c¢ok c¢aligma; kadin akciger kanserli olgularin erkek hastalara gore daha fazla

cerrahi sansinin oldugunu ve cerrahi rezeksiyon yapilan kadin olgularda erkek
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hastalara nazaran daha uzun sagkalim sansina sahip oldugu vurgulanmistir
(93,83,114,115). Ayrica iki ¢alismada kadin olgularda daha cok lobektomi erkek
olgularda ise daha ¢ok pnomonektominin tercih edilen cerrahi sekli oldugu
bildirilmistir (85,116). Bu aym1 zamanda periferik yerlesimli adenokarsinom sikligi

ile de iligkilendirilmistir (116).

Jennifer FU ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada lokal hastalik evresinde cerrahi
tedavi kadin olgularda %63,7 ve erkek olgularda %56,4 oraninda tercih edilmistir.
Cerrahi sonras1 kadin olgularda iki ve bes yillik sagkalim oranlar1 sirasi ile %74,3 ve
%56,8 , erkek hastalarda ise bu oranlar sirasi ile %66 ve %48,3 olarak bildirilmistir.
Boylece kadin olgularda tan1 aninda hem cerrahi sansinin daha fazla olabildigini
hemde cerrahi tedaviye yamitin erkek hastalardan daha iyi olabildigini ifade
etmiglerdir. Ancak lokal hastalik evresinde kadin cinsiyete bagli bu pozitif

prognostik fark ilerlemis hastalik i¢in saptanmamustir (83).

Quellette ve arkadaslarimin yapmis olduklar1 calismada kadin ve erkek olgular
cerrahi tedavi segenegi acisindan karsilagtirllmistir. Erken evre hastalikta cerrahi
tedavi sansi erkek/kadin orani 1,7/1,1 olarak saptanmistir. Cerrahi sonrasi ortalama
yasam sliresi ise her iki cinsiyet i¢in benzer diizeyde 72 ay olarak tespit edilmistir

(114).

Ingiltere’den yapilan bir calismada ise 10 yillik siire zarfinda akciger kanseri nedeni
ile opere olmus 833 hasta incelenmis. Cerrahi sonrast 5 yillik sagkalim kadinlar igin
%48 iken erkek hastalarda bu oran %36,5 olarak saptanmistir. Ancak erkek
hastalarda saptanmis olan yiiksek kardiyovaskiiler hastalik insidansinin da kisa
sagkalim ile ilgili olabilecegi ayrica belirtilmistir (115).

Calismamizda 80 KHDAK’li olgulardan 5’ine cerrahi tedavi uygulanmis olup bu
hastalarda ortalama yasam stiresi 70,00 £ 36,6 ay, diger tedavi yontemleri ile tedavi
olan hastalarda bu siire 11,0 £ 0,98 ay olarak saptanmistir. Cerrahi tedavinin yasam

stiresi lizerine olan olumlu etkisi belirgin diizeydeydi.
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KHDAK evre I olgularda, cerrahi karar1 vermede ve hastaligin prognozunun
tespitinde tiimoriin boyutu 6nem kazanmaktadir. Newman ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢alismada evre IA KHDAK’li hastalarda tiimor boyutunun prognoz
tizerindeki etkisi arastirilmis. Calismada tiimor boyutu 1,5 cm’den kiiciik olan
olgularda 5 yillik sagkalim orani %85,5, tiimor boyutu 1,5cm ile 3 cm arasinda olan
olgularda ise bu oran %78,6 olarak tespit edilmistir (117). Benzer bir bagka ¢alisma
da ise opere edilmis olan evre IJA KHDAK’li olgularda tiimor boyutu ile prognoz
arasindaki iliski arastirilmis. Tiimor boyutu 2 cm’den kiiclik olan olgularda 5 yillik
sagkalim orani, 2 cm’den biiyiik olan gruba gore anlamli derecede yiiksek izlenmistir
(118). Lyons ve arkadaglarinin yaptiklari caligmada ise Evre I ve NO olan KHDAKli
olgularda tiimor boyutunda sinir olarak yine 1,5 cm alinmis. Timor boyutu 1,5 cm’
den kiigiik olan olgularda 5 yillik sagkalim oranm1 %95 ve tiimor biiyiikligi 1,5cm
den biiyiik olan grupta ise bu oran %65 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada, timor
boyutundaki artisin biiyiik oranda mediastinal metastaz ve kisa sagkalim ile iligkili
olabilecegini vurgulamis (112). Bizim ¢alismamizda T1 ve T2 ayni grup igerisine
almip T3 ve T4 ile sagkalim ag¢isindan karsilastirildi. TI+T2 ve T3 gruplarinda
bulunan hastalarda ortalama sagkalim siiresi T4 igerisine dahil edilen hastalardan
belirgin diizeyde yiiksek izlendi. Ancak ¢aligmamizda ulasilan bu sonucun timor

boyutundan ziyade ilerlemis hastaligin yayginlig ile ilgili olabilecegi diiiiniildii.

Ileri evre KHDAK li kadin hastalarda uygulanan kemoterapi ve /veya radyoterapiye
yanitin, erkek olgulara nazaran daha yiliksek oldugu pek ¢ok calismada
vurgulanmistir. SWOG c¢alismasinda, evre IIIA ve evre IIIB KHDAK’li olgulara
cisplatin/etoposide igeren KT protokolii ve beraberinde toraksa RT verilmis. Kadin

hastalarda beklenen ortalama sagkalim siiresi 21 ay iken erkek

olgular i¢in bu siire 12 ay olarak belirtilmistir (119). Albain ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 bir baska calismada ise ileri evre ve benzer KT almis olan KHDAK’l1i
olgular incelemeye alinmis ve kadin olmak tek basina iyi prognostik faktor olarak
vurgulanmistir. Bu ¢alismada 1 yillik sagkalim siiresi kadin hastalar i¢in %19, erkek
hastalar i¢in %14 olarak belirtilmistir (120). Calismamizda KHDAK tanili hastalarda

KT alanlar ile almayanlar arasinda sagkalim siiresi agisindan fark izlenmedi.
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Kiigiik hiicreli akciger kanseri i¢in hastaligin evresi dnemli bir prognostik faktordiir.
Kadinlar arasinda siklig1 giderek artmaktadir. Amerikan Kanser Derneginin ulusal
veri tabanina dayandirdigi rapora gore son 30 yilda KHAK’de kadin olgu sayisi
yaklasik 2 kat artmis ve kadin olgularda yaygin hastalik evresinde 1973’de 2 yillik
yasam olasilif1 %1,9 iken bu oran 2000 yilinda %5,9 olarak belirtilmistir. Sinirl
hastalik evresinde ise oran 1973’de %6,7 iken 1997°de %12,2’ye cikmustir.
Kadinlarla erkek olgularda beklenen ortalama sagkalim kiyaslandiginda kadinlarda
anlaml yiikseklik saptanmistir (121). Wolf ve arkadaslarmin yaptiklar1 114’ kadin
toplam 766 KHAK’i olgusu igeren ¢alismada kadin hastalarda ortalama yasam siiresi
12,1 ay ve erkek hastalarda ise bu siire 9,8 ay olarak belirtilmistir. Calismada sinirh
hastalik evresinde olan kadin olgularda ortalama sagkalim siiresi 15,2 ay ve yaygin
hastalik evresinde ise 10,2 ay olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada ayrica; kotii
performans durumu, ileri yas (yas>60), sigara oykiisii varligi, kilo kayb1 KHAK’1
tanili kadin hastalar i¢in kotii prognostik faktorler olarak verilmistir (122). Kanada
Kanser Enstitiisii klinik c¢alismalar grubunun yapmis oldugu ve 4 calismanin
sonuclarint karsilastirdiklart metaanalizde; KHAK’1 tanili 358’1 kadin olmak {iizere
toplam 1006 hasta incelenmis. Benzer kemoterapi protokolii (siklofosfomid,
vincristin, doxorubicin ve etoposit, cisplatin) ile tedavi edilmis kadin ve erkek
olgularda KT nin etkinligi-yan etkileri ve prognostik faktorler incelenmis. Kadin
hastalarda ortalama sagkalim siiresi 13 ay, erkek hastalarda ise bu siirenin 9ay olarak
bildirildigi calismada kemoterapinin yan etkilerinin kadin olgularda daha belirgin
ortaya c¢iktigi vurgulanmig. Ayni ¢aligmada, kadin cinsiyet gen¢ yas (yas<65),
tedavi Oncesi normal LDH diizeyi, iyi performans durumu (PS =0-1-2) iyi

prognostik faktorler olarak beliritilmistir (123).

Calismamizda KHAK tanili hastalarin %27’si (n=8) smirli hastalik, %73’(n=22)
yaygin hastalik evresinde idi. Sinirli hastalik ile yaygin hastaligin prognoz tizerindeki
etkisine bakildiginda siirli hastalik grubunda ortalama sagkalim siiresi 14 ay, yaygin
hastalik grubunda olan hastalarda bu siire 8 ay olarak saptandi. Yaygin hastaligin
prognoz lizerindeki olumsuz etkisi literatiir ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da

goriildil.
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Akciger kanserlerinde uzak metastaz dnemli bir prognostik faktdrdiir. Tan1 aninda
hastalarin yaklasik 1/3’i uzak metastaza bagli semptomlar gosterir (124). KHAK
olgularinin Ttgte ikisinde ve KHDAK’li olgularda ise %]11-36’inda metastaz
saptanilabilmektedir (125). KHAK’de en sik metastaz sapatanan bolgeler; kemik ve
karaciger iken KHDAK’li olgularda ise; karaciger, siirrenal ve beyindir (125,126).

Bizim calismamizda KHDAK’li olgularin %66,2°’1 ve KHAK’li olgularin ise
%76,7’s1 tan1 aninda metastatik idi. Metastatik olan KHDAK’li olgularinda en sik
kemik ve KHAK’li olgularinda ise en sik karaciger matastazi1 saptandi. Metastaz
orant literatlirden farkli olarak belirgin oranda yiiksek saptandi. Metastatik hastalikta
ortalama sagkalim siiresi ise literatiir ile benzer sekilde metastatik olmayan gruba

gore daha diisiik izlendi.

KHDAK’inde tam1 aninda metastatik hastalik orani pek cok calismada kadin
hastalarda erkek hastalara oranla daha ytiksek bildirilmistir. Foegle ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢aligmada tani aninda kadin hastalarin %41,1’inde ve erkek hastalarin ise
%29,9’unda metastaz saptanmis (85). Radzikowska ve arkadaglarinin yaptiklari
calismada ise kadin hastalarin %20,3’linde uzak organ metastazt mevcuttu. Ayn
caligmada erkek hastalarin tan1 esnasinda metastaz siklig1r %13,9 olarak saptanmis
(10). Buna karsilik Jennifer Fu ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢calismada erkek
ve kadin olgularin tan1 aninda metastatik hastalik orani benzer sekilde %43 olarak

saptanmistir (83). Bir diger ¢alismada ise kadin olgular erkek olgulara gore daha
erken evrede tani almiglardi (127). Kadinlarda hastaligin tanisinin siklikla ileri
evrede konulmasi, en sik goriilen histolojik subtip olan adenokarsinomun genellikle
periferik yerlesimli olmas1 nedeni ile hastaliga bagli semptomlarin daha ileri evrede

ortaya ¢ikmasi ve bu nedenle taninin gecikmesiyle agiklanilmigtir (85).

Sonug olarak; sigara kullaniminin kadinlar arasinda kullannminin gittikge arttigi
tilkemizde, akciger kanseri 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Belirli bir siire
zarfinda hastaliklar1 ile ilgili bilgilere wulastigfimiz kadin akciger kanserli

olgularimizin hastalik ozelliklerini arastirdigimiz calismamizda; tan1 aninda gencg
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yas, iyl performans durumu, erken evrede tani konulmasi, cerrahi tedavi sansina
sahip olunmas1 kadin akciger kanseri hastalar i¢in iyi prognostik faktorler olarak
saptanmistir. Yine kadin hastalarda en sik goriilen histopatolojik subtip adenokanser
olarak saptanmis olup sigara maruziyeti olan hastalarda ise kii¢lik hiicreli akciger
kanseri hiicre tipine daha yiiksek oranda rastlanilmistir. Bu konuda iilkemizde
yapilmis olan ¢aligmalarin kisitli olmasi nedeni ile bulgularimizin kadin akciger
kanserli olgularda hastaliga karsi onlemlerin alinmasi, beklenen yasam siiresi ve

gelecege yonelik tedavi planlanlarinin yapilmasinda yararl olacagini diistinmekteyiz.

63



6. SONUCLAR

Akciger kanseri giiniimiizde kadinlar i¢in 6nemli bir saglik sorunudur. Sikligi

giderek artmaya devam etmektedir.

Kadinlarda Akciger kanseri daha ileri yaslarda goriilmektedir. Olgularimizin
%357,3’1iniin tan1 aninda yast 60’1 tizerinde idi. KHAK’li olgularin %50’si ve

KHDAK’li olgularin ise %60°1 tan1 aninda 60 yasin tizerinde tespit edildi.

Hastalarin tan1 aninda bulunduklar1 yas prognoz iizerinde Onemli bir
belirleyicidir. 60 yasin iizerinde olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi 8 ay

iken 60 yasin altinda olan hastalarda ise bu siire 13 ay olarak bulundu.

Akciger kanserinin etyolojisinde en onemli faktor sigara olarak bilinmektedir.
Ulkemizde kadimlar arasinda sigara kullamm sikhigi %24 dolayindadir.

Calismamiza alinan 110 kadin hastanin sigara kullanim orani %30 civarinda idi.

Sigara kullanimimin histolojik tip tizerindeki etkisi belirgindir. Sigara
maruziyeti olan kadin hastalarda en sik goriilen histopatolojik tip kiigiik hiicreli
akciger kanseridir. KHAK’li olgularimizda sigara kullanim orani  %66,6

diizeyinde idi.

Genel olarak kadin akciger kanseri olgularinda en sik goriilen hiicre tipi
adenokanserdir. Hastalarimizda adenokanser subtipi %45°lik bir oranla en sik

goriilen tip olarak saptandi.
Sigara maruziyeti olan kiigiik hiicreli akciger kanseri ile kiigiik hiicreli disi
akciger kanseri olgularinda sagkalim siiresi farklidir. Sigara i¢mis kii¢iik hiicreli

akciger kanseri olgularinda beklenen yasam siiresi daha kisa bulunmustur.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olgularinda kan yiiksek lokosit sayist kisa

sagkalim stiresi ile uyumlu bulundu.
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15.

16.

Kiiciik hiicreli akciger kanseri olgularinda trombositoz varligi ile kisa sagkalim

arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Akciger kanserlerine tani en sik bronkoskopik inceleme o6zellikle forseps
biyopsisi ile konulmaktadir. Son yillarda gelistirilen transbronsiyal igne
aspirasyon ve perkiitan biyopsi teknikleriyle hem santral hem de periferal

timorlere tant konulma olasiliklar artmaktadir.

Tan1 aninda hastalig1 metastatik olan KHDAK ve KHAK’li olgularda sagkalim

siiresi metastatik olmayan gruba gore anlamli derecede diisiik bulundu.

Cerrahi tedavi sansina sahip olan KHDAK’li olgularda sagkalim siiresi
kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavi alan olgulara gore anlamli diizeyde

yiiksek izlendi.

KHDAK’li olgularda tan1 aninda hastaligin erken evrede olmasi prognoz

uzerinde olumlu etkide bulundu.

KHDAK’li olgularin timor boyutu acisindan T4 olmasi; T1,T2,T3’e gore

sagkalim a¢isindan negatif faktor oldugu saptandi.

KHAK tanili olgularda tan1 aninda hastaligin sinirli evrede olmasi , yaygin

evrede olmasina gore daha uzun bir sagkalim ile iliskili izlendi.

Tan1 aninda hastalarin performans durumlarmin sagkalim siiresi lizerine etkisi
anlaml idi. Hem KHDAK hemde KHAK’li hastalarda performans statusu
ECOG 0-1-2 olan grupta sagkalim siiresi ECOG 3-4’e gore anlamli diizeyde
yiiksek izlendi.
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7. OZET

Akciger kanseri sikligi, 20. yiizyil boyunca ve 6zellikle ikinci yarisinda dramatik bir
artis gostermis olup, giinlimiizde {ilkemizde ve tiim diinyada her iki cinste en sik
goriilen tlimorlerden biri haline gelmistir. Kadinlarda sikligi, 1960’11 yillardan
itibaren artis gostermis ve glinimiizde kadinlarda kanser nedenli 6liimler arasinda ilk
sirada yer almaktadir. Son 30 yilda kadinlar arasinda akciger kanseri insidansinda 4
kat artis izlenmis olup bunun kadinlar arasinda gittik¢e artan sigara kullanimi ile
ilgili oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica pasif sigara maruziyeti, diyet, hava kirliligi,
gecirilmis akciger hastaliklari, radon, asbest maruziyeti, hormonal faktorler, HPV
enfeksiyonu da bilinen diger etyolojik faktorlerdir. Hastaligin kadinlar arasinda
gittikce artan sikligina ragmen kadin akciger kanseri ile ilgili calisma sayis1 yeterli
degildir. Calismamizda kadin akciger kanserinin genel 6zellikleri, epidemiyolojik

veriler ve prognoz iizerinde etkili olabilecek faktorleri incelemeyi hedef aldik.

Calismamiza bes yil boyunca Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari
klinigine bagvuran akciger kanseri tanist almig olan 110 kadin hasta dahil edildi.
Basvuru sikayetleri, sigara, asbest maruziyeti, bagvuru yasi, bagvuru esnasinda
hastalarin performans durumu, laboratuvar incelemeleri, hiicre tipi, hastaligin evresi

ve verilen tedavi seklinin sagkalim siiresi {izerine olan etkileri aragtirildi.

Kadin hastalarda akciger kanseri daha ileri yaglarda ortaya c¢ikmakta olup
olgularimizin %56,4’liniin yas1 60 yasin iizerinde izlendi. Calismamiza dahil edilen
olgularin sigara maruziyeti %40 civarinda saptandi ve sigara maruziyeti olan
olgularda en sik goriilen histopatolojik tip kiigiik hiicreli akciger kanseri olarak tespit
edildi. Genel hasta populasyonu dikkate alindiginda ise kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri %72,7’lik oranla en sik goriilen histolojik tip olarak saptandi. KHDAK’li
olgular arasinda adenokanser subtipi en sik goriilen hiicre tipi idi. Bagvuru esnasinda
hastalarin %98’1 semtomatik idi ve en sik saptanilan sikayetler; oksiiriikk ve nefes

darlig1 olarak saptandi. Tamisal girisim olarak en c¢ok tercih edilen ve en
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sonuglandiric1 olan yontem bronkoskopik girisimler olarak belirlendi. Bunu ikinci

sirada transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi takip etmekte idi.

Hastalarin basvuru aninda laboratuar incelemeleri ayr1 ayri1 incelendi. KHDAK’li
olgularda 16kositoz (serum yiiksek lokosit sayisi) ve KHAK’li olgularda ise
trombositoz (yiiksek kan trombosit sayisi) kisa sagkalim stiresi ile iligkili bulundu.
Calismamiza dahil edilen hastalardan basvuru sirasinda performans durumu iyi
(ECOG 0-1-2) olanlarda ortalama sagkalim siiresi daha yiiksek saptandi. Tam
esnasinda KHDAK’li olgularin yaklasik %86’ s1 rezektabil olmayan (Evre I1IB,Evre
IV) evrede ve KHAK’li olgularin ise %76,9’u yaygm hastalik evresinde idi. Ileri
evrede olan hastalarda sagkalim siiresi erken evrede olan olgulara nazaran daha kisa
saptandi.Tan1 esnasinda olgularin %68’inde uzak metastaz goriildii ve metastaz
varlig1 kisa sagkalim siiresi ile iligkili izlendi. KHDAK’li olgularda cerrahi tedavi
sans1 olan grupta ortalama sagkalim siiresi kemoterapi ve /veya radyoterapi alan

gruba gore belirgin olarak uzun saptandi.

Sonug olarak akciger kanseri kadinlara arasinda sikligi gittikge artan bir kanser
tiiriidiir. En sik goriilen hiicre tipi adenokanserdir. Prognoz iizerinde olumlu etkileri
olabilecek faktorler genc¢ yas, iyi performans durumu, erken evre, cerrahi tedavi

sans1 , metastatik olmayan hastalik olarak sdylenebilir.
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8. SUMMARY

LUNG CANCER iN WOMEN; GENERAL FEATURES AND PROGNOSTIC
FACTORS

The prevalence rate of lung cancer cases displayed a dramatic increase in the
twentieth century, especially in the second half, and has today become one of the
most encountered tumors in both sexes in our country and worldwide. Since 1960s,
the incidence rate has exhibited an increase among women and ranks first as the
leading cause of the deaths in women now. In the last three decades, fourfold higher
of incidence rates have been witnessed in the lung cancer cases among women, and
the alarming increase has been emphasized to be associated with elevating cigarette
smoking among women. Moreover, among other known etiological factors are also
second hand cigarette smoking, diet, air pollution, experienced lung diseases,
exposure to radon and asbestos, hormonal changes and HPV infection. Despite the
increasing number of the studies related to the disease in women, the number of the
studies performed on lung cancers in women have yet to reach an satisfactory level.
In the study, general characteristics of women lung cancer disease (WLCD),
epidemiolgical data and the factors to be effective on prognosis were aimed to be
investigated. Diagnosed with lung cancer, 110 women having applied to The
Throacic Diseases Department of Medical School of Ankara University for five years
were enrolled into the study. In our study, the effects of the complaints on admission,
ciarette smoking, exposure to asbestos, age level and performance status of the
patients on admission, laboratory examinations, types of cells, stages of the rdisease

and type of the administered treatment were investigated on the survival rate.

In women patients, disease mostly occurs at an advanced age level, and the age level
was also determined to be over 60 in 56,4 % of our subjects. The rate of exposure to
cigarette smoking were detected to be around 40 % in the subjects included into our
criteria, and the most commonly encountered histopathological type in the cases with
smoking exposure was determined to be small cell lung cancer. However,
considering the population of general patients, lung disease out of small cell was
determined to be the most frequently seen histological type with the rate of 72,7%.

Among the cases with non small cell lung cancer ; adenocancer subtype was the
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most commonly seen. On admission, 98 % of the patients were symptomatic, and the
most frequently detected complaints were coughing and shortness of breath. As
diagnostic approach, the most preferred and conclusive method was determined to be
bronchoscopic interventions. Transthroacic fine needle aspiration biopsy was the

second to follow bronchoscopic interventions.

Laboratory findings of the cases were investigated seperately. High serum leucocyte
counts in the cases with non small cell lung cancer and high blood thrombosis counts
in those with small cell lung cancer were found to be associated with decreased

survival rate.

In those included into our criteria and displaying a good performance rate (ECOG
0,1,2) on admission, average survival rate was found to be higher. During the
diagnosis, about 86 % of the cases with non small cell lung cancer were at
unresectable stage (Stage III B, Stage IV), and nearly 76,9 % of the cases with small
cell lung cancer were at the metastatic stage. Survival rates of the cases at advanced
stage were determined to be shorter, compared to those of the cases at earlier stage.
In diagnostic criteria, distant metastasis was encountered in 68 % of the cases, and
the existence of metastasis was correlated with shorter survival rates. Average
survival rates in non small cell lung cancer group with a chance of surgical treatment
were markedly determined to be longer, compared to the group treated with

chemotherapy and/or radiotherapy.

Consequently, lung cancer is a type, the incidence of which is getting more and more
increased among women. The most commonly encountered cell type is adenocancer.
Factors to have positive effects on the prognosis may be suggested to be young age, a
good performance status, early stage, surgical treatment option and unmetastatic

disease.
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