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OZET

Calismamizda beyne metastazli akciger karsinomlu hastalarda surveye etki
eden faktorleri degerlendirmeyi amacladik.

Calismamiza beyin metastaz1 olan akciger karsinomlu 34-80 yas arast 135
hasta (15 kadin, 120 erkek) aldik. Vakalar alinirken ilk tan1 aninda beyne metastazi
olan ve takiplerinde beyne metastazi gerceklesen hastalar alindi. Hastalarin cinsiyet,
sigara, patolojik alt tip, evre, beyne cerrahi yapilmasi, beyne RT verilmesi, adjuvan
KT ve ilk metastaz yerinin durumu ile median survey arasindaki iliskiyi inceledik.
Hastalarin survey durumlari Tiirkiye Cumhuriyeti kimlik numaras1 tizerinden Niifus
Miidiirligi’ne bagli hastane elektronik veri programi ile taranarak vefat etmis
olanlarin surveyleri patolojik tan1 alindig1 glinden vefat ettigi zamana kadar olan stire
ay olarak hesapladik.

Calismamizda hastalarin evre, beyine cerrahi ve adjuvan KT verilmesi ile
survey arasinda korelasyon oldugunu bulduk. Cinsiyet, sigara, patolojik alt tip, beyne
RT ve ilk metastaz yeri ile survey acisindan istatistiksel agidan anlamli fark
bulamadik. Akciger karsinomunun surveyine etki eden faktorlerin arastirilmasiyla
mortalite ve morbiditeye yonelik ilaglarin bulunmasi noktasinda yepyeni ufuklar

acabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Akciger karsinomu, beyine metastaz, survey, medikal

onkoloji.



ABSTRACT

In our study, we aimed to evaluate factors affecting survey in patients with
brain metastasis lung cancer.

We received 135 patients with brain metastasis lung cancer that have 34 — 80
years of age (15 women, 120 men) in our study. First of all, patients who have brain
metastasis in the initial diagnosis and during regular control were considered as case.

We examined the relationship between median survey and patient gender,
smoking, pathological subtype, stage, brain surgery, giving the RT to brain, adjuvant
chemotherapy, status of the first metastasis place. We received the status of patients
survey with The Republic of Turkey ID from hospital electronic data program related
to Civil Registry. We calculated as month survey of dead patients from the day that
pathologic case was taken until the day they died. In our study, we found the
correlation between giving surgery and adjuvant chemotherapy patient brain and
survey. We could not find statistically meaningful difference between sex, smoking,
pathological subtypes, giving the RT to brain, the first metastasis place and survey

We believe that finding medicines for mortalite and morbidite are seminal
with searching factors effects to lung cancer survey.

Key Words: Lung cancer, brain metastasis, survey, medical oncology
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1. GIRIS ve AMAC

Akciger karsinomu 2012 yilinda diinya genelinde 1.8 milyon hastanin oldugu
ve 1.6 milyon Oliime neden oldugu tahmin edilmektedir (1). Amerika Birlesik
Devletlerin (ABD)’de 2014 yilinda 224.000 yeni akciger kanseri vakasi ve 154.000
Olim gorilmistir (2). Akciger karsinomunun {iilkeden iilkeye, kadin ve erkek
arasinda insidansi farklilik gostermektedir. Bu sigara kullanma prevalansinin farklilik
arz ettigini gosterir. Akciger karsinomu insidansinin artmasi ve azalmasi sigara
kullaniminin artmasi ve azalmasi ile yakin iliskilidir (5). Erkeklerde 1930’lardan
once kadinlarda 1960’11 yillardan 6nce akciger karsinomu mortaliteleri birbirine
benzerdir (3). 1953’ler civarinda erkeklerde, 1985°ten sonra kadinlarda en sik 6liime
neden olan kanser haline gelmistir. Akciger karsinomu erkek ve kadinlarda diistise
gecmeye baglamistir, bu da sigara kullaniminin azalmasi ile iliskilidir (4). Uzun
déonem sigara kullananlarda akciger karsinomununa yakalanma agisindan
incelendiginde hi¢ kullanmayanlara gore risk 10 ile 30 kat arasinda degismektedir.
Kiimiilatif olarak hesaplandiginda ise bu agir icicilerde risk yaklasik % 30’ lar
civarindadir, hi¢ kullanmayanlarda ise % 1 veya daha azdir (102, 103).

Bu ¢aligmay1 yapmaktaki amacimiz beyin metastazi olan akciger karsinomu
olan 135 vakamizda cinsiyet, sigara, patolojik alt tip, evre, beyne cerrahi yapilmasi,
beyne radyoterapi verilmesi, adjuvan kemoterapi ve ilk metastaz yerinin durumu ile

median sagkalim bakimindan iliskiyi incelemektir.



2. GENEL BILGILER

Akciger karsinomu veya bronkojenik karsinom pulmoner parankimden ve
solunum yolundan koéken alir. Tiim akciger karsinomlarmin yaklasik %95 kiigiik
hiicreli akciger karsinomu (KHAK) veya kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu
(KHDAK) olarak smiflandirilir. Bu ayrim evreleme, tedavi ve prognoz igin
onemlidir (5).

GLOBOCAN 2012 bilgilerine gore 2012° de Diinya’ da toplam 14,1 milyon
yeni kanser olgusu ortaya ¢ikmis ve 8,2 milyon kisi kanser nedeniyle Olmiis.
Tiirkiye’de 2010’ da yasa gore standart kanser erkeklerde ytlizbinde 261,4 kadinlarda
ise yiizbinde 168,7’dir. Erkek kadin ortalama kanser insidansi ise yiizbinde 215,1°dir.
2010 yilinda yapilan kanser istatistiklerine gére yurdumuzda her sene yaklasik 97 bin
erkek ve 62 bin kadin kansere yakalanmaktadir. Giiniimiizde 6liim nedenleri arasinda
kansere bagli 6limler, kalp ve damar hastaliklarindan ardindan 2. sirada olmakla
birlikte yapilan degerlendirmelerle kanserin 20 yil sonra 1. siraya ¢ikacagi yonde
ongoriide bulunulmaktadir (101).

Ulkemizde Saglik Bakanligi’min tiim saglik kuruluslarinda tam alan kanser
vakalarinin toplandig1 pasif kanser kaydetme sistemi kaynaklarina gore akciger
kanseri insidans1 11.5/100.000°dir. 2001 yilinda izmir‘de ilk defa topluma dayal
gercek kanser insidans verileri yayinlanmistir. Izmir Kanser Izlem Denetim
Merkezi’nin 1993-1994 seneleri bilgilerine gore akciger karsinomu tiim kanserler
iginde erkeklerde %38,6’lik en genis kismimi olusturmaktadir. Kadinlarda ise
%3,2’lik payla 7. siradadir. Izmir ili smirlar icerisinde yasayan vakalar kaynak
alinarak hesaplanan yasa-standardize insidans, erkeklerde 61.6/100000, kadinlarda
5.1/100000°dir (8). Saglik Bakanligi bilgilerine gore akciger karsinomunun sikligi
iilkemizin bat1 kesimlerinde en fazla (Akdeniz 41.0/100.000, Ege ve I¢ Anadolu
39.5/100.000) Giineydogu ve Dogu Anadolu bodlgelerimizde en diisiik (sirayla
17.7/100.000, 11.7/100.000) degerlerdedir (9).

En son resmi verilerimize gore lilkemizde her yil yaklagik 97 bin erkek, 62

bin kadin ve toplamda 159 bin kisi kansere yakalanmaktadir (101):



Sekil 2.1. Tiirkiye’de erkeklerde ilk 10 sira kanser:
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Erkeklerde En Sik Gériilen Ilk 10 Kanserin Yasa Goére Standardize Edilmis Hizlarinmn
Dagilimlar1 (2010) (Diinya Standart Niifusu, 100.000 Kiside).

Sekil 2.2. Tiirkiye’de kadinlarda ilk 10 sira kanser :
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Kadinlarda En Sik Goriilen Ilk 10 Kanserin Yasa Gore Standardize Edilmis Hizlarinin
Dagilimlari (2010) (Diinya Standart Niifusu, 100.000 Kiside).

2.1. Risk faktorleri

Akciger karsinomu ile iligkili olan bircok cevresel ve yasam tarzi faktorleri
mevcuttur; bunlarin en énemlisi sigaradir. Tiitlin ulagilmasi kolay olmasi, elde edilen
maddi kazancin yiiksek ve paketlenerek satiliyor olmasi nedenleriyle bir tiretim dali

haline gelmistir. Bu nedenle sigara tiiketimi artmis ve akciger karsinomu insidansini



arttirmistir (c3,c4,c5). Dumaninda 6000 civarinda kimyasal igerik vardir; hagere ilaci,
55-60 civarinda karsinojen, metal igerik ve organik katki maddeleri mevcuttur
(c6,c7,c8).

Akciger kanserinin %90’nin sigaranin neden oldugu tahmin edilmektedir (6).
Gilinde 1 paket 40 yil boyunca sigara kullanan bir hasta hi¢ sigara igmemis birine
gore 20 kat daha fazla akciger kanseri gelisme riski vardir. Akciger kanseri gelisme
riski sigaraya maruz kalma siiresi uzadik¢a ve diger karsinojen ajanlara da maruziyet
varsa artar. Bu nedenle akciger kanserini onlemenin yolu insanlarin sigaraya hig
kullanmamalar1 i¢in dnlem almak ve kullananlarin birakmasi saglamaktir. Akciger
kanseri gelisme riskindeki azalma sigaray1 otuzlu yaslarda birakanlarda daha geg

yaslarda sigaray1 birakanlarla karsilastirildiginda belirgindir ( 7).

2.1.1. Sigara

Sigara akciger kanseri gelisiminde en dnemli sebeptir. Sigara kullanmanin
akciger kanserine neden olabilecegi ilk olarak 1912 yilinda 6ne siiriildii (10). O
zamandan beri yapilan genis c¢apli epidemiyolojik calismalarla sigara ve akciger
kanseri arasinda ki bu iliskiyi kanitland1 ve bu nedenle sigaray1 biraktirmaya yonelik
cabalarda artarak yogun sekilde devam etmektedir (11-15).

Sigara igenlerde en sik ortaya g¢ikan histopatolojik karsinom kii¢iik hiicreli
akciger kanseri ve yassi hiicreli kanserdir (6).

Pasif igicilik (sigara dumani olarak adlandirilan) ile kansere ilerleme riski
%3.5’tur. ABD’de pasif i¢icilik nedeniyle her yil yaklasik 3 bin akciger kanseri
vakasi ortaya g¢ikmaktadir (6). Dahasi sigaranin kenarindan ¢ikan bu dumanda,
sigaranin asil dumanindan daha fazla oranda karsinojen ve toksin bulunmaktadir
(16).

Sigaranin mentollii olmasi, derin nefes alarak kullanim filtre varligi ve
yoklugu gibi igme davranigini etkileyen faktorler akciger karsinomunun insidansina
etkileri olmaktadir (110, 111, 112).

Sigara i¢gme prevalansi iilkemizde ise erkeklerde % 63 kadinlarda % 24’tiir.
Toplumumuzun 6nemli kismini kapsayan fazla miktarda sigara tiikketimi gézoniinde
bulunduruldugunda, gliniimiizde ve gerekli tedbirler alinmazsa yakin gelecekte bir

akciger kanseri epidemisi ile karsilasabilecegimizi sdylemek yanlis olmaz (27).



2.1.2. Radyoterapi

Radyoterapiyi diger kanserlerden dolay1 alan hastalarda; sigara igme ve meme
kanseri hikayesi olan kadinlarda alinan radyoterapinin akciger kanseri olma
olasiligini arttirdig1 gosterilmistir (17). Radyoterapiyi hodgkin lenfomadan dolay:
almig hastalarda ikinci primer akciger kanseri riskinin arttigt da yine yapilan
caligmalar arasindadir (18). Mastektomi sonrasi memeye radyoterapi almis olan

hastalarda akciger kanseri riski artmistir (25).

2.1.3. Cevresel toksinler

Cevresel toksinler akciger kanseri gelisimi riskini arttirilar; bunlar pasif
igicilik, radon, asbestoz, metaller (nikel, arsenik, kromium), iyonize radyasyon ve
polisiklik aromatik hidrokarbonlardir (6). Asbestle ilgili Ingiltere’de yapilan bir
calismada, akciger kanseri olasiligini tekstil isgilerinde 10 kat arttirdigi; izolasyon
isgilerinde ABD’de yapilan bir ¢alismada ise 7 kat risk artisina sebep oldugu
gosterilmistir (19, 20).

2.1.4. Pulmoner fibrozis
Yapilan bircok c¢aligma pulmoner fibrozisin akciger kanseri riskini 7 kata

kadar arttirdigini gostermistir (21).

2.1.5. Genetik
Ailesinde akciger kanser hikayesi olanlarda yapilan bazi epidemiyolojik
calismalarda hassasiyet oldugu gosterilmistir (22). Eger akciger kanseri erkan yasta

ortaya ¢ikmigsa genetik faktorlerin dnemli rol oynadigr gosterilmistir (23).

2.1.6. Duman

Diinyanin bircok yerinde islenmemis yakitlar (kodmiir ve odun gibi) yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu yakitlarin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan duman
akciger kanserine sebep olmaktadir. Cin Halk Cumhuriyeti’nde yapilan retrospektif
bir calisma da bu yakitlarin evde yemek pisirme ve 1sitma amaciyla kullaniminda da

yapabildigi 27.000 vakalik bir seride gosterilmistir (24).



2.1.7. inflamasyon ve benign akciger hastahklari

Bircok benign akciger hastaligi karsinom ile iligkili bulunmustur, nedenide
cogunlukla kronik inflamasyon gibi goziikmektedir. Uluslararas1 Akciger Kanseri
Konsorsiyumu’ nun 24.607 akciger kanseri ve 81.829 kisilik kontrol grubu olan
bircok veriyi toplayarak yaptigi calismada hastalarda amfizem, kronik bronsit,
pnoémoni ve tiiberkiiloz olanlarda akciger kanseri riski artmistir. Bu artmis risk tim

kanser alt tiplerini de kapsamaktadir (26).

2.1.8. Diyet
Diyetin akciger kanserinde % 5 oraninda etkili olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Beta karoten ve Vitamin A’ den fakir diyet akciger kanseri olasiligini artirir. Akciger
kanserinin diyetinde Beta karoten / retinol miktar1 yiliksek olan olgularda goreceli
riski 0,59’a azaltmaktadir. Selenyum ve Vitamin E ayni sekilde antioksidan etkiyle
riski diistirmektedir. Sigara bagimlilarinda yaglh diyetle beslenen akciger kanseri
riskinin arttigr gosterilmistir. Cay (0zellikle yesil ¢ay) icmenin de pozitif yonde
yarar1 vardir (27).

2.2. Patolojik simiflama
Diinya saglik orgiitince primer akciger kanseri 4 major grup olarak

siiflandirilmaktadir (28):
1-Adenokarsinom (bronkoalveolar karsinomu dahil) %38
2-Squamoz hiicreli karsinom %20
3-kiiciik hiicreli karsinom %13
4-Biiyiik hiicreli karsinom %5
5-Diger kiigiik hiicreli akciger karsinomlari, siniflandirilamayanlar %18

6-digerleri %6



Tablo 2.1. 2004 Akciger kanserinin DSO (Diinya Saghk Orgiitii)

histopatolojik gruplandirilmasi

MAJOR HUCRE TiPi ALT GRUPLARI
Adenokarsinom * Mikst tip
* Papiller

* Asiner adenokarsinom
* Bronsioloalveoler
* Miisin salgilayan solid adenokarsinom

Skuamoz kanser * Papiller

* Seffaf hiicreli
* Kiigiik hiicreli
* Bazaloid

Adenoskuamoz kanser

Biiyiik hiicreli kanser * Biiyiik hiicreli ndroendokrin kanser
* Rabdoid fenotipli

* Lenfoepitelyoma benzeri

* Bazaloid

* Seffaf hiicreli

Sarkomatoid kanser * Pleomorfik

* [gsi hiicreli

* Dev hiicreli

* Karsinosarkom

* Pulmoner blastom

Karsinoid timdor * Tipik

* Atipik
Kiictik hiicreli kanser * Kombine kiigiik hiicreli kanser
Tiikriik bezi tiimdrleri * Adenoid kistik kanser

* Mukoepidermoid kanser
* Epitelyal-myoepitelyal kanser

Histopatolojik olarak akciger kanseri ¢ok fazla gruplandirilmasi vardir ancak
baslica KHAK ve KHDAK ayrimi yapilmaktadir ¢linkii klinik olarak bu ana iki
grubun yayilma potansiyeli, verilen tedaviler, ortaya cikis sekli ve tedaviye cevaplari
birbirinden farklidir. KHDAK’ de histopatolojik gruplandirmanin giiniimiizde daha
ayrintili yapilmasmin nedeni gelistirilen yeni tedavilerin verilmesinde alt tiplerin
olduk¢a 6nemli olmasindan dolayidir. Ornegin epidermal biiyiime faktor reseptorleri
(EGFR) gen mutasyonu adenokarsinom tanisi alan bir hastada varsa, gefitinib ve

erlotinib iceren tedavi protokolleri oldukca yararli iken, squaméz hiicreli akciger




kanseri (yasst hiicreli akciger kanseri) tanist alan bir hastada bu mutasyon
olmayacagindan bu tedavi tercih edilmez (113).

Adenokanserli hastalarin 6zellikleri sunlardir: genellikle geng, kadin, sigarayi
birakmis ya da kullanmamis olmalaridir. Genelliklede periferik yerlesirler. Diffiiz
fibrozis zemininde gelisme egilimleri (Sistemik sklerozisli vakalarda olan hastalarda
gibi) vardir. Ayrica timor santralinde skar olusumuna kanser hiicrelerinin
salgiladiklari sitokinler yol agarlar (30,34).

Sigara ile iligkili sik goriilen akciger kanseri olan squamoz hiicreli akciger
kanseri geligmis iilkelerde yerini adenokansere birakmistir. Boyutu biiylktiir ve
santral yerlesimlidir. Kavitasyon santral nekroza bagli goriilebilir. Tanisi
histopatolojik olarak keratohyalen degisikliklerin varligi ile dogrulamasi yapilir ve
diferansiasyon varligi belirlenir (29,114)

Squamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom akciger kanserinin her
ikisininde biopsi materyalinde en az %10 oraninda bulunmasi ile tan1 adenosquamoz
kanser olarak isimlendirilir. Yerlesimi akcigerin periferinde ve sigara ile
baglantilidir. Seyri klinik olarak siklikla adenokarsinom ile benzerdir (29).

KHAK bronsg epiteli i¢inde bulunan Kulchitsky hiicrelerinden koken alir.
Timor perihiler alanda yerlesir ve genellikle biiyiik kitleler olusturur. Timor
cogunlukla bolgesel lenf nodlarina yayilir. Kombine histolojik form tanisinin
konulabilmesi i¢in en az %10 KHDAK komponentinin oraninda olmasi gerekir. Bu
nedenle en yiiksek dogruluk orani, rezeksiyon materyali ile saglanir. KHAK’de tani
aninda hastada siklikla uzak metastazi vardir ve prognoz iyi degildir (29-34). Eger
tedavi verilmezse ortanca sag kalim 2-4 ay gibi bir siire olmaktadir (37).

2011 yilinda Agency for Research on Cancer (IARC) /European Respiratory
Society (ERS) / Thoracic Society (ATS)’nin birlikte ¢alismasiyla yeni bir
adenokarsinom siiflamasi yapilmistir (34):

1. Terim olarak bronkoalveolar kanser (BAK) kullanilmasi artik tavsiye
edilmiyor ¢iinkii 6nceden bu terimin altindaki timdr tipleri suan 5 ayri tiimor olarak
gruplandirilmakta ( Tablo 2.5).

2. 2 yeni terim olarak minimal invaziv adenokarsinom (MIA) ve

Adenokarsinoma in situ (AIS) adiyla kullanilmaya baslandi.



3. Mikst tip kullanma yerine artitk dominant olan subtipe gore isimlendirme
yapilmasi daha uygun goriilmekte.

4. Daha 6nce non-miisindz BAK olarak sdylenen patoloji saptanmissa bu
tiimor lepidik invazif adenokarsinom olarak adlandirilmaktadir.

5. Kétii prognoza sahip mikropapiller adenokarsinom yeni bir alt tip olarak
siiflaya katilmigtir.

6. EGFR mutasyonu ileri evre adenokarsinom tanisi koyulan hastalarda

biyopsi materyalinden incelenmesi 6nerilmektedir (34).

Tablo 2.2. ATS/ IASLC/ERS Yeni Ortak Adenokarsinom gruplandirilmasi

Minimal invazif adenokarsinom * Mikst

(Ttimor i¢inde <3cm’den az lepidik * Miisinoz

patern ve Smm’den az invazyon * Non-miisin6z
Preinvaziv lezyonlar *Adenokarsinom in situ

*Atipik adenomat6z hiperplazi

Invaziv adenokarsinom * Papiller predominant

* Asiner predominant

* Miisin igeren solid komponent
* Mikropapiller predominant
*Lepidik predominant

(eski adiyla non-miisin6z BAK)

Invaziv adenokarsinom varyantlar * Kolloid

* Enterik

* Fetal

* Invaziv miisindz adenokarsinom
(Eski adiyla miisin6z BAK)




Tablo 2.3. Daha onceki Bronkoalveolar karsinomun yeni adenokarsinom

kategorileri

*Lepidik predominant adenokarsinom (nonmiisingz )

*Adenokarsinom in situ

*Agirlikli olarak nonmiisindz lepidik komponentle birlikte invaziv adenokarsinom
*Invaziv musindz adenokarsinom (eskiden miisin6z BAK)

*Minimal invaziv adenokarsinom

KHAK ile KHDAK’ nin patolojik olarak ayrimi ve yeni tani hastalarda
evrelere gore tedavi planlamasi yapilmasi 6nem tasimaktadir. 2008 yilindan beri evre
4 hastalarda adenokarsinom ve squamoz hiicreli karsinom ayrimini yapmak optimal
terapiyi vermek i¢in degerlidir. EGFR, anaplastik lenfoma kinaz (ALK), ve c-ROS
onkogene 1 (ROS1) tanimlanmakla kalinmadi ayn1 zamanda hedefe yonelik sepesifik
tedaviler bulundu, bu nedenle KHDAK alt tip analizi ayr1 bir énem kazanmistir.
Kullanilan hedefe yonelik tedaviler standart kemoterapi rejimlerine gore daha iyi
tedavi yanitlari alimmistir (35).

Yapilan bir ¢calismada adenokarsinomlu Asyali hastalarda yaklasik %30-60
Asyali olmayan hastalarda %15-30 civarinda EGFR mutasyonu vardir. ALK gen
mutasyonu Amerikali KHDAK hastalarda %2-7 goriilir. Amerikan Patologlar
Dernegi Rehberi’ ne gore spesik tirozin kinaz inhibitorlerini kullanmak i¢in ileri evre
tiim adenokarsinom ve mikst tiimdrlerde bakilmasinin 6nermektedir (36).

Tiirkiye’de birlesik veri taban1 2012 yil1 verilerine gore akciger karsinomunun
histopatolojik alt tiplerinden en sik yass1 hiicreleri kanser gortilmustiir. 2.s1iklikta ise

adenokarsinom saptanmistir (115).
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Tablo 2.4. Akciger Kanserinin Histolojik Tiplerinin Yiizde Dagilim1 (Tirkiye
Birlesik Veri Tabani, 2012)

Histolojik Tip (n=10214) Yiizde
AKCiGER KANSER 0% 97.1
A. Kiiciik Hiicreli Dis1 akciger kanseri %380.7
-Yass1 Hiicreli karsinom %39.2
-Adenokarsinom %37.9
-Biiytik Hiicreli %1.8
-NOS %21.1
B. Kiiciik Hiicreli Akciger kanseri %16.4
C. Diger* %2.9
MEZOTELYOMA %2.9
Toplam %100

2.3. Akciger Kanserinde Tiimér Yayilim

Akciger kanserinde tlimor yayilim 3 sekilde olmaktadir:

2.3.1 Hematojen Yayilim
Uzak metastaz gostermesinde damar sistemi onemli rol oynar. Bu sekilde

organlarin bircoguna yayilim yapabilir, organlarin fonksiyonlarina gére semptomlar

ortaya cikabilir (38).

2.3.2 Direk Yayilhim

Tek basina kitle ¢evresindeki dokulara dogru biiyiiylip invazyon gosterebilir,
buna lokal yayilim denir. Hiicresel olarak tiimor say1 olarak artmaya devam ederken
timor biyilikligi de artar (38). Viseral plevra yolunu kullanarak direk yayilimla
plevral bosluga yapabilir ve malign plevral efiizyona yol acabilir. Genellikle
ozefagus, kalbe, akcigerin diger bolgelerine, kostalara ve vertebralara dogru direk

yayilim yapmaktadir (39).
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2.3.3 Lenfatik Yayihim

Rejyonel yayilim olarakta bilinen lenfatik yayilim tiimdr hiicrelelerinin
lenfatik dolasim ile drene olduklari lenf nodlarma gelirler ve burada toplanarak
cogalirlar.

Mediastinal ve intrapulmoner lenfatikler araciligiyla akcigerin lenfatik drenaj
saglanmaktadir. Lenfatik yapilar agisindan plevral yiizeyler ¢okc¢adir. Anastomozlar

interkostal lenfatik kanallar arasinda vardir (40).

2.4. Klinik Bulgular

Akciger kanserinde Oksiiriik en sik goriilen klinik semptom olmasinin yani
sira, diger sik goriilen semptomlar kilo kaybi, nefes darligi, gogiis agrisidir. Yapilan
bir calismada goriilen semptomlar ve sikliklar1 asagidaki tablo 2.7 deki gibi
belirtilmistir (41).

Tablo 2.5. 3500 akciger kanseri hastasinin klinik semptomlari

Semptom Goriilme sikhig1 %
Oksiiriik 45-74
Kilo kayb1 46-68
Nefes darlig1 37-58
GOogiis agrist 27-49
Hemoptizi 27-29
Kemik agris1 20-21
Ses kisiklig1 8-18

Modified from: Hyde, L, Hyde, Cl. Chest 1974; 65:299-306 and Chute CG, et al. Cancer
1985; 56:2107-2111. Graphic 76229 Version 1.0

Semptomu olmayan hastalarin sagkalimi, primer tlimoére bagli semptomu
olanlara gore daha iyidir. Prognoz ile semptom tipi arasinda da baglant1 vardir.
Semptomlarin bazilar1 belli kanser tiirlerinde daha sik izlenir. Gogiis agrisi, nefes
darligi ve metastaz semptomlar1 kiigiik hiicreli akciger kanserini distindiiriirken,

squamoz hiicreli kanserde hemoptizi siktir (42).
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2.4.1. Karsinomun intratorasik etkileri

2.4.1.1. Oksiiriik

Akciger karsinomlu hastalarda okstirtik sik goriilen bir semptomdur, 6zellikle
squamoz hiicreli karsinomda ve kii¢iik hiicreli karsinomda genelde santralde
goriildiigiinden dolayr daha sik goriiliir (41,44,45). Cogunlukla sigara bagimlist olan
vakalarda amfizem- kronik bronsit nedeniyle daha dnceden olan oksiiriigiin karakter
degistirmesi klinisyeni i¢in uyarici olmalidir. Boyle vakalarda oksiiriikle birlikte
hemoptizi olmasi veya siddetinin artmasi, tedaviye yanit alinamamasi akciger

karsinomu ag¢isindan bir gosterge olabilir (46).

2.4.1.2. Hemoptizi

Kitle icindeki genellikle damarlarin inflamasyonu ve lokal nekroz
nedeniyledir. ilk semptom olarak hemoptizi ve Oksiiriik hastalarin %30’undan
fazlasinda izlenir. Squamoz hiicreli karsinomda santral yerlesimli oldugu zaman
hemoptizi gelisirse direkt bronsial ve asir1 kavitasyon veya pulmoner artere yayilma

suretiyle ile asfiksiye sebep olup mortal seyredebilir (43).

2.4.1.3. Gogiis Agrisi

Gogiis agris1 akciger karsinomlu hastalarin  yarisindan daha fazlasinda
olabilir. Kitlenin plevral ve gogiis duvart yayilimindan dolayr gogiis agrist siklikla
olarak goriiliir. Timorle ayni tarafta agr1 olur ve genglerde daha sik goriiliir. Kiint
agr1 gogiis duvari, plevral, mediasten tutulmasina ya da kosta metastazi nedeniyle
olabilir. Direkt olarak plevra invazonuna bagli, hiperkoagiilabilite nedeniyle ile
olusan pulmoner emboliye ya da obstruktif pnomoni nedeniyle ploritik agr

olusabilir (43).

2.4.1.4. Nefes Darhg

Tan1 aninda nefes darligi yaygin goriilen semptomlardan biridir. Dispne
eksternal basi veya internal hava yollar1 darligi, tiimere bagli emboli, atelektazi,
obstriktif pnomoni, pndmotoraks, lenfajitik tiimor yayilimi, plevral efflizyon,

tamponatla birlikte perikardial effiizyon olmasi1 nedeniyle goriilebilir.
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Tek tarafli diafram paralizisi frenik sinir hasarindan dolayr meydana gelebilir.
Bir seride yapilan ¢alismaya gore malignensilerde %4 civarinda frenik sinir paralizisi

goriilmesine ragmen; en sik frenik sinir paralizisi yapan tiimor akciger karsinomudur

(47).

2.4.1.5. Ses Kisikhig

Sigara i¢ine bir kiside ses kisikligi devam ediyorsa ayirici tanida laringeal
karsinom ve akciger kanseri goz 6niinde bulundurulmalidir. Eger akciger karsinomlu
bir hastada ses kisikligi gozlenirse muhtemelen kitle rekiirren laringeal sinire

(mediastene kadar uzanir aort arkinin altindan gecer) yayilimi vardir (48,49).

2.4.1.6. Plevra Tutulumu

Plevra akciger karsinomunda % 8-15 oraninda tutulabilir. Plevra tutulumu
malignitelerde ilk basta ploretik agriya sebep olabilirken plevralda effiizyon
olustuktan sonra agr1 azalabilir. Son donem hastalarda ya da kansere bagh atelektazi
protein kaybi nedeniyle transiida seklinde sivi da birikebilir ve nefes darligina neden
olabilir. Plevrada bu sekilde s1vi olusumuna paramalign plevral sivi denilir (50).

Malign effiizyonu olan hastalarda bu effiizyonu tedavi edilemeyebilecegi ve
palyatif tedavi yapilabilecegi gz oniinde bulundurulmalidir. Malign plevral effiizyon
oksiiriik ve nefes darligina neden olmasina ragmen plevraya yayilimi olan akciger

karsinomlu hastalarda yaklagik dortte birinde semptom olmayabilir (51).

2.4.1.7. Vena Kava Superior Sendromu

Vena kava superior sendromunda obstriiksiyona neden olarak dolgunluk hissi
ve nefes darligma yapar. Oksiiriik, disfaji ve agr1 daha az siklikla goriiliir. Fizik
muayenede ise hastada dilate boyun venoz yapilar, gogiiste belirgin vendz patern,
fasiyal 6dem ve platorik yiiz goriilebilir. Goglis radyografisinde belirgin mediastinal
genisleme veya sag hiler kitle varmis gibi bir goriinim olabilir. Bilgisayarl
tomografi (BT) ile sebebini, obstriiksiyon seviyesinin ve eksternal kollateralleri

gérmek miimkiin olur (52).

14



2.4.1.8. Pancoast Sendromu
Biitiin akciger kansinomlarinin %3-5’ini siiperior sulkus tomiirleridir, 8.

servikal, 1. ve 2. torasik sinir trunkuslarmin siiperior sulkus tomiirii ile yayilimi
sonucunda Pancoast Sendromu gelisir. Horner Sendromu (pitozis, myozis, enoftalmi
ve anhidrozis), uyusma, etkilenen taraf kaslarinda atrofi, omuz ve kol agris1 bu
hastalarda goriilebilir ve KHDAK” de sik gozlenir (53).

2.4.2. Ekstratorasik metastaz

Akciger karsinomu viicutta her yere metastaz yapabilir. Metastatik yayilim
oldugu zaman klinik bulgular ortaya cikabilir veya hastagin seyrinde de goriilebilir.
Ekstratorasik metastaz genelde karaciger, siirrenaller, beyin ve kemiklere olurken,
erkeklerde testis ve kadinlarda plasenta disinda her yere metastaz yapabilir. Akciger
karsinomunun ekstratorasik metastazlar1 ve yiizdeleri Tablo 2.8° de verilmektedir
(54).

Tablo 2.6. Akciger karsinomunun ekstratorasik metastazlari ve yiizdeleri

Metastaz yerleri Metastaz yiizdeleri
Karaciger % 1-35
Kemik % 25
Perikard ve kalp % 20
Bobrek % 10-15
Sindirim sistemi % 12

Plevra % 8-15
Surrenal % 2-22
Santral sinir sistemi % 0-20
Yumusak doku ve deri % 1-3

(54 numarali referans kaynak alinarak yapilmistir.)

2.4.2.1 Karaciger
Hastaligin erken donemlerinde semptomatik karaciger yayilimi pek beklenen
bir durum degildir. Karaciger enzim yiiksekligi olanlarda semptom daha goriilmeden

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) veya BT kullanimi ile saptanabilir. Toraks
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icinde rezektabl KHDAK vakalarin BT ile baz alinarak yapilan bir calismada
yaklasik %3‘linde karaciger metastazi saptanmustir (55). Hastalarda yapilan
otopsilerde KHAK ve KHDAK’nin her ikisinde de %50°’den fazla karacigere

metastaz oldugu goriilmiistiir(56).

2.4.2.2. Siirrenal

Adrenal bezler akciger karsinomunun sik yayildigi bir yer olmasina ragmen
metastaz oldugu zaman nadiren bulgu verir. Tanis1 koyulmus veya akciger
karsinomu olma olasilig1 olan vakalarda siirrenalde tek tarafli kitle seklinde BT’ de
goriintiilenebilir. Goriintiilemede adrenalde kitle olmamasi metastaz olmayacagi
anlamma gelmez, yapilan bir ¢alismada BT bulgu olmayan KHAK hastalarin
%17’sinde metastaz saptanmustir (59). Adrenalde kitle saptandigi zaman eger boyut
olarak 3 santimetreden (cm) biiyiikse metastaz olma ihtimali artmaktadir (60). 330
hasta iizerinde yapilan bir seride operable olan KHDAK’de %10 civarinda izole

adrenal metastaz saptanmustir (61).

2.4.2.3. Kemik

Akciger karsinomunun kemik metastazi genelde semptomatiktir. Eger hastada
yaygin metastaz varsa serum kalsiyum diizeyleri ylikselmis olabilir. Siklikla gogiis,
sirt, ekstremitesinde agri ile birlikte serum alkalen fosfataz diizeyi yiikselmistir. Bu
semptomlari olan hastalarin %20 civarinda kemik metastazi vardir (54). KHAK’da
kemige yayilimi daha siklikla goriiliir ve hatta %30-40" lar seviyesindedir (62). PET-
BT ve PET bir¢ok organa olan yayilimda istlinliigli kemikte de gegerlidir, hatta
sensitivitesi kemige olan yayilimi géstermede kemik tarama ve BT’ den istiindiir
(63).

2.4.2.4. Beyin

Akciger kanseri santral sinir sistemi yayilimi olan hastalarin en sik sikayetleri
bulanti, kusma, bas agrisi, kranial sinir felci, inme, hemiparezi ve gdrmede
azalmadir. akciger karsinomu beyin metastazi gelisen hastalarin %70’inde tani

aninda semptomatiktir (46).
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Hastanin bdlgesel lenf noduna yayilliminin olmasi ve primer akciger
timoriiniin  bliyik olmast beyine metastaz riskini arttirmaktadir. KHDAK
patolojisine sahip olan hastalarda alt gruplar igerisinde en az beyine yayilim
squamoz hiicreli akciger karsinomunda ve en fazla yayilim ise adenokarsinomda
goriilmektedir (64).

Dikkatli secilmis vakalarda operabl olan KHDAK hastalarin beyine olan
soliter metastazlarinin ¢ikarilmasindan hastalar semptom ve sagkalim acgisindan
fayda gormektedir (65,66).

KHAK olan hastalarda yaklasik %20 civarinda beyine metastaz gozlenir (67).
Yapilan randomize klinik aragtirmalarda proflaktik olarak beyne radyoterapi (RT)
almis olanlarda santral sinir sistemine metastazin belirgin olarak azaldig
goriilmiistiir. Beyne proflaktik RT yapilmamis olan hastalarin yarisinda ilk 2 yil

icinde metastaz oldugu goriilmiistiir (96).

2.4.3. Paraneoplastik Durumlar
Tiimodrlerin bu paraneoplastik etkileri direk invazyon, metastaz  veya
obstriiksiyon nedeniyle degildir. Paraneoplastik sendromlar tiimdriin direk etkisinden

ziyade salgiladig1 maddeler nedeniyle olur.

2.4.3.1. Uygunsuz Antidiiiretik Hormanu (ADH) Sendromu:

Uygunsuz ADH sendromu siklikla KHAK’de goriiliir ve hiponatremiye sebep
olur. KHAK olgularin yaklasik %10’ da uygunsuz ADH sendromu goriiliir (68,69).

Uygunsuz ADH tedavisini yapmak icin altta yatan hastaliga odaklanmak
gerekir. Oregin KHAK kemoterapi (KT) baslanmasiyla bu durum haftalar iginde
¢oziliir. Siddetli ve akut hiponatremide tedavisi yapilirken dikkatli olmali saatte 1-2

mmol kadar yiikseltmeli 24 saatte ise 8-10 mmolden fazla yiikseltme yapilmamalidir
(70).

2.4.3.2. Hiperkalsemi
Akciger karsinomlu hiperkalsemili hastalarda hiperkalseminin nedeni kemik

yayitlimi olmasidir, daha az siklikla paratiroidhormon-related protein (PTHrP),
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osteoklastlart aktive eden faktorler, diger sitokinler ve kalsitrioldur. Hiperkalsemisi
olan hastalarda bulanti, kusma, poliiiri, letarji, polidipsi ve istahsizlik olabilir (5).

Akciger kanseri tanist olan hastalarda yapilan bir calismada %6 civarinda
hiperkalsemi saptanmistir. Squamoz hiicreli karsinom hiperkalsemiye neden olan en
stk akciger kanseri alt tipidir, sonra sirasiyla adenokarsinom, KHAK’dur.
Hiperkalsemisi olan ¢ogu hastanin genellikle ileri evredirler ve ¢ok az Omiirleri
kalmstir (71).

2.4.3.3. Norolojik Sendromlar

Ust ve alt ekstremitelerde proksimal kaslarda kuvvet azalmasi ile seyreden
Lamber-Eaton sendromu KHAK’de daha sik goriiliir. Bu sendrom KHAK’da %3
oraninda goriliir. Tip 1 antinéronal antikorlar (anti-Hu antikoru) noérolojik
parancoplastik sendromlarin ¢oguna sebep olur. Bu sendromlar Lamber-Eaton
sendromu, ensefelomyelit, limbik ensefalit, serebellar ataksi, otonomik néropati ve

retinopati gortiliir (53,72,73).

2.4.3.4. Hipertropik Usteoartropati

Hipertrofik pulmoner osteoartropatide uzun kemiklerin periost ¢ogalmasi ile
gider ve en 6nemli semptomiu agridir. Prognostik olarak énemli degildir ve sikligi
KHDAK’de daha fazladir (53).

2.4.3.5. Cushing Sendromu

Ektopik olarak salinan adrenokortikotropik hormon (ACTH) cushing
sendromuna neden olur. Hastalarda potasyum disiikligi ile giden alkaloz, kas
giicsiizliigli, kan sekeri yiiksekligi, kilo kaybi, tansiyon yiiksekligi, kemik kaybi ve
hirsutizm giiriilebilir (5).

Cushing sendromu akcigerin karsinoid timorii ve KHAK” de sik goriiliir (74).
KHAK olup cushing sendromu gelisen hastalarda cushing sendromu olmayanlara

gore prognozu daha kotii seyretmektedir (74,75,76).
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2.4.3.6. Hematolojik bulgular

Anemi: Akciger karsinomunda anemi sik goriiliir. Hastalarda yorgunluk ve
nefes darligi goriilebilir. Yapilan bir seri akciger karsinomlu hastalarin %40’inda
hemoglobin degeri 12 g/dL’den kiigiik ¢ikmustir, eger KT de aliniyorsa bu oran
%80’ler civarina kadar ¢ikmaktadir (77).

Trombositoz: Yaygin goriiliir, akciger karsinomlu hastalarin yaklasik %14
civarinda goriilebilir (78). Hastalarda eger trombositoz goriiliiyorsa beklenen yasam
sliresinin kisalacagini gosteren bir belirtectir (79).

Lokositoz: Yapilan bir c¢alismaya gore akciger karsinomlu hastalarda
16kositoz %15 olarak bulunmustur. Bunlarin ¢ogu KHDAK olarak bulunmus ve
16kositoz olmasinin nedenide graniilosit-koloni stimulan faktoriin fazlaca tiretilmesi

nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir (80). Bu durum kétii prognozla iligkilidir (71,80).

2.5. Akciger Karsinomunun Evreleme ve Tanisinin Koyulmasi

2.5.1 Tam

2.5.1.1.Akciger Grafisi
Sigara kullanan akciger karsinomu bakimindan siipheli semptom ve bulgusu
olan bir kiside aile Oykiisiide varsa ilk akciger grafisi istenir. Akciger grafisinde Kkitle,

nodiil, lenfajitik goriiniim, plevra sivisi, konsodile alanlar vs. goriilebilir ( 81).

2.5.1.2. Bilgisayarh Tomografisi (BT)

Toraks igin ¢ekilen BT ile tiimoriin ger¢ek boyutu dlgiilebilir. Cevresindeki
dokularla devamlilig1r bakimindan da bilgi edinilebilir. Lezyonun niteligi goriilmek
isteniyorsa kontrast maddeyle dinamik goriintiiler alinarak bilgi sahibi olunabilir.

Lezyonun yeri iyi belirlendigi i¢in tan1 koymak ig¢in kullanilacak yontem

konusundan plan yapilabilmesini saglar (81).
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2.5.1.3. Manyetik Rezonans (MR) Ile Gériintiileme

Tiimdriin goriintiilenmesinde onceligi yoktur, BT genelde yeterlidir. Tiimor
apikaldeyse gogiis duvari ile devamlili agisindan, diyafram, perikard ve gégiis duvari
tutulumlarinda ve kemik, karaciger ve adrenal bez metastazlarinda MRG’ nin 6nce

tercih edilmesi daha yararli olacaktir (81).

2.5.1.4. Pozitron Emisyon Tomografisi - Bilgisayarlh Tomografi (PET-
BT)

Beyin metastaz1 hari¢ PET-BT akciger karsinomunun gogiis disindaki uzak
metastazlarin1 gostermede etkin bir yontemdir. Uzak metastazlarin bulunmasi
(evreleme yapilmasi), tan1 koyulmasi Ve ayirict tanit yapilmasi, akcigerdeki
nodiillerin benign-malign aymrmimn tespiti, mediastinal lenf diigiimlerinin
degerlendirilmesinin yapilmasi, 1sin tedavisi aldiktan sonrasi tedavi yanitina
bakilmasi igin kullanilir. Uzak metastazi belirlemede National Institute for Clinical
Excellence (NICE) tarafindan yapilan ¢alismada FDG-PET’in spesivitesi %96 ve
sensitivite %93 ¢ikmustir (82). Yapilan baska bir ¢alismada %28 hastada tedavi
kararin1 olumlu yonde degistirdigi gibi %9 gibi bir oranda radyoterapi almasini
onlemistir (81,83).

2.5.1.5. Fiberoptik Bronkoskopi

Fiberoptik bronkoskopi ile firgalama endobronsial biyopsi, bronkoalveolar
lavaj, transbronsial igne aspirasyonu yapilarak materyal elde edilebilir.
Bronkoskopinin tant degeri periferik lezyonlarda ¢ap ile baglantilidir. Tomoriin ¢ap1
> 2 cm ise % 63 sayet capt < 2 cm ise % 34 tan1 koyma sansi vardir (84). Periferik
timorlerde santralde olan karsinomlara gére sensitivitesi daha azdir. Periferikdeki
lezyonlarda en sik olan komplikasyonlar %?2’den az oranda goriilen kanama ve
pnomotorakstir. Kanama santralde olan lezyona islem yapildiginda en sik goriilen

komplikasyondur, 50 ml’den fazla kanama olasilig1 %2’dir (85).
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2.5.1.6. Balgam Sitolojisi
Tanida invaziv olmayan, sensitivitesi % 20-90 arasindadir. Alinan materyalin
sayisi artarsa duyarliligi daha iyi olmaktadir. Kitle biiyiik, iist lobda ve santralde yer

almasi tan1 sansini arttirir (86).

2.5.1.7. Transtorasik igne Aspirasyonu

Perkiitan transtorasik igne aspirasyonu, akciger tomorlerine tani koymada
giivenilir ve miiteessir bir yontemdir. Ultrasonografi, BT ve fluoroskopiyle birlikte
yapilir. Boyut olarak 3 cm ‘den biiyiik karsinomlarda tan1 koyma sans1 %80 -95°tir
(87). BT ile birlikte sensitivitesi %82-92, spesivitesi %96 ve tstiidiir (88). Tani
koymayu1 kitlenin bulundugu yer, yapisi, kullanilan igne, etkiler (87,89).

Transtorasik igne aspirasyonu yapilmasinin bir takim kontraendikasyonlari
vardir. Bunlar iginde kanamaya egilim olmasi, lezyonun Kist hidatik olma olasiligi,
pulmoner hipertansiyonun ileri evre olmasi, akcigerin bir kisminin alinmis olmasi,
amfizemin yaygin bicimde akcigerde varligi, hasta oryante olamamasidir. En sik
goriilen transtorasik igne aspirasyonu komplikasyonu pnomotoraks olmasidir (% 25-

40’ lar civarinda) ve %35-12 tiip torakostomi takilmasina neden olur (90).

2.5.1.8. Plevral Sivi Sitolojisi

Akciger karsinomlu hastalarin yaklasitk % 8-15’inde plevra mayi vardir.
Paramalign nedenlerden otiirli (pndmoni, post obstriiktif atelektazi ve mediastinal
lenfatik tikanma) plevral mayi olusabilir (91,92). Malignite siiphesi varsa torasentez
yapilmalidir (92). Torasentez ile tan1 koyma olast % 50-60 kabul edilmektedir (93).
Karsinomun tipide sitolojik  tant koymayr etkiler. Tant koyma bakimindan
adenokarsinomada faydali sonuglar alinirken, kiigiik hiicreli akciger karsinomu,
mezotelyoma ve lenfomada daha az tan1 koyma sansi vardir (94). Torasentez
komplikasyonlari; reekspansiyon akciger ddemi, pndmotoraks ve az goriilen hava

embolisi torasentezin komplikasyonlaridir (93).

Kapal1 plevra biyopsisinin tani koyma sansi ise % 40-70' dir. Plevral sivi
orneklemesiyle yapildiginda tan1 koyma yiizdesi azda olsa artabilir (95).

21



2.5.1.9. Torasik Cerrahi Islemler

Mediastinoskopi subkarinal, paratrakeal, supraaortik, hiler, pretrakeal lenf
bezlerinin preoperatif yayilimi siiperior vena cava, trakea ve karina yakinindaki
kitlelerin tanisin1 koymak igin yapilmaktadir. Anterior mediastinotomi, én mediasten
kitleleri ve ayrica aortikopulmoner penceredeki lenf bezlerinin incelemelerinde
kullanilmaktadir. Servikal veya supraklavikuler lokalizasyonlarda ele gelen lenf bezi
varsa biopsi yapilir. Malign gelirse hasta inoperabl olarak kabul edilir. Erken evre
hastada diger tan1 koyma yontemleriyle tan1 konulamazsa torakotomi yapilir (96).
Daha az invaziv yoOntemlerle endobrongial ultrasonografi gibi yontemlerin

kullanilmasiyla cerrahi yontemlere ihtiyag¢ azalmistir (98).

2.5.2. Evreleme

Akciger karsinomunun evrelemesi, tedavi plan1 yapilmasi agisindan ve
hastanin ortalama hayatta kalma siiresinin tahmin edilmesi agisindan 6nemlidir.

Akciger karsinomunun giincel evreleme sistemi The International Association

for the Study of Lung Cancer 2009 (IASLC)’e gore soyledir (99):
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Tablo 2.7. KHDAK TNM

Tx Balgam sitolojisi veya alinan brongiyal lavajda malign hiicreler
goriilemedi ancak radyolojik yontemlerle veya bronkoskopiyle

gosterilemedi ya da primer timor degerlendirilemedi

To Tiimor olduguna dair herhangi bir bulgu yok

Tq Timor ¢ap1 <3 cm, bronkoskopide ana bronsta tiimor yok

T1a Timor ¢ap1 <2 cm

T1p Tiimor ¢ap1 >2 cm fakat <3 cm

T Tiimor ¢apt >3 cm fakat <7 cm ya da karinaya >2 cm uzaklikta ana

brons tutulumu, visseral plevra invaze, obstriiktif pndmoni veya

Hiler kisma varmig fakat tiim akcigerde olmayan atelektazi

Taa 3cm < timor ¢ap1 < 5cm
Tab 5cm < timor < 7cm
T3 Tiimdriin ¢apt >7 c¢cm veya su durumlardan biri olmasi: Tiimorle

ayni lobta diger bir nodiil, tim akcigeri kapsayan atelektazi, gogiis
duvari invaze olmasi, karinay1 tutmayan ama 2 cm’den daha yakin

yerlesimli

Ty Mediasten, kalp, biiylik damar, trakea, rekiirrens sinir, 6zofagus,

karina invazyonu ya da ayni taraf farkli lobta tiimor nodiilleri

Ny Lenf nodunun degerlendirilememesi

No Lenf nodu yayilimi yok

N1 Ayni taraf hiler ve/veya peribronsial ve intrapulmoner lenf nodu
yayilimi

N2 Ayn taraf subkarinal ve/veya mediasten lenf nodu metastazi

N3 Kars1 taraf supraklavikuler, hiler / mediastinal / skalen lenf nodu
yayilimi

Mo Uzak metastaz yok

Mia Kars1 tarafta ayr tiimor nodiilleri, plevral nodiil veya malign

plevral-perikardiyal sivi

M1y Uzak metastaz
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Tablo 2.8. KHDAK evrelemesi

Evre T N M
Stage IA Tla-Tlb NO MO
Stage IB T2a NO MO
Stage 1A T1a,T1b,T2a N1 MO
T2b NO MO
Stage 11B T2b N1 MO
T3 NO MO
Stage 1A T1a,T1b,T2a,T2b | N2 MO
T3 N1,N2 MO
T4 NO,N1 MO
Stage 111B T4 N2 MO
Any T N3 MO
Stage IV Any T Any N M1laor M1b

Goldstraw P, Crowley J, Chansky K, et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project:'
Proposals for the revision of the TNM stage groups in the forthcoming (seventh) edition of the TNM
classification of malignant tumours. J Thorac Oncol 2007; 2:706.

KHDAK?” leri i¢inde evrelemede bu sekilde yapilmakta olup, KHAK’da TNM
evrelendirmesi kullanilmamakta bunun yerine, yaygin hastalik veya siirli hastalik
seklinde kullanilan “Veterans Administration Lung Cancer Group” (VALG)

tarafindan Onerilen ve IASLC tarafindan dizenlenen sistem kullanilmaktadir.

2.5.2.1. VALC Study Group Evrelemesi

Tan1 koyulma asamasinda hastalarda genellikle metastatik hastalik
gorildiiglinden ve lokorejyonel olarak tiimor yayginligi prognozu ¢ok
etkilemediginden ilk sathada daha kolay kullanailan “Veterans Administration Lung
Cancer Study Group (VALC)” evrelemesi (smirhh - yaygm) pratikte
kullanilmaktadir.

Simirh hastahik

Sadece bir taraf hemitoraksta olan, bir alandaki lenf nodu (ayn1 ya da karsi
tarafta hiler, supraklavikuler, mediastinal) yayilimi (tek radyoterapi bolgesinde) olan
KHAK. (TNM evrelemesine gore; Evre: 1, II, III). Hastalarin % 20- 40’1 bu evrede

bagvurur.
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Yaygin hastahk:

Smirli hastaligi ge¢mis, uzak metastazi olan KHAK. Metastatik akciger
lezyonu olanlar ve malign plevral sivi varsa bu gruba girer. (TNM evrelemesine
gore; Evre: IV) Olgularin % 60- 80’1 bu evredede gelirler (100).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmaya Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Medikal Onkoloji
Bilim Dali poliklinigine Mayis 2009-Ocak 2015 tarihleri arasinda tani1 ve tedavi
amactyla bagvuran beyin metastazi olan 135 akciger karsinomu hastasi dahil edildi.
Malatya’ da hizmet veren tek ii¢iincii basamak hastane olan Inonii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi 2005 yilindan beri akciger karsinomlu olgularin teshis,

tedavi ve takipleri yapilmaktadir.

Hastalarla ilgili veriler hastanemizin elektronik veri tabani ve hastalar ilgili
dosyalar taranarak geriye doniik olarak toplandi. Verilerin kaydedilmesi i¢in form
yapildi. Hastalarin cinsiyet, yas, adjuvan kemoterapi durumu, akcigere tedavi amagh
tedavi, beyine radyoterapi, sagkalim, tan1 aninda evresi, beyine metastaz durumu,

akciger karsinomunun alt tipi, uygulanan tedavi ve kemoterapi durumuna bakildu.

Patolojik olarak akciger karsinomu tanisi almis olan hastalar arastirmaya
dahil edildi, histolojik olarak tani almamis hastalar alinmadi. Hastanemizde tam
koyulmamis olan hastalarin patoloji raporlar1 konfirme edildi. Patolojik alt tip i¢in
DSO histopatolojik tiplendirilmesi baz alindi. Akcigerin benign tiimdrleri ve plevra

tiimdrleri ¢aligmaya dahil edilmedi.

Arastirmaya dahil olma Kkriterleri:

1-Akciger karsinomu tanisinin olmasi

2-Beyin metastazinin olmasi

3-18-90 yas araliginda olmasi

4-2009-2015 tarihleri arasinda akciger karsinomu tanist olan hastalar

Hastalarin sigara igme durumlari var ve yok seklinde degerlendirildi.
Hastalarin evrelendirilmesi ilk tani aldiklar1 zamana gore yapildi. Akciger
karsinomunun tiim diinyada gegerli olan giincel evreleme sistemi olan The

International Association for the Study of Lung Cancer 2009 (IASLC)’e gore yapildi.
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Goriintiileme yontemleri olan Toraks BT, abdomen BT, kemik sintigrafisi, beyin MR ,
beyin BT ve PET-BT kullanildi.

Akciger karsinomu tanisi koyulan hastalarin tedavi durumlart medikal
onkoloji, gogiis hastaliklari, radyasyon onkolojisi, patoloji ve radyoloji boliimiiniin
katildig1 akademisyenlerle ¢ok yonlii degerlendirilen onkoloji konseyinde karar
verildi.

Tan1 koyulduktan sonra tedavisi baglanan hastalarin tedavi protokolleri
terminal evreye kadar takip edilmistir. Hastalarin sagkalim durumlari Tiirkiye
Cumhuriyeti kimlik numaras1 iizerinden Niifus Midiirligli'ne bagli hastane
elektronik veri programi ile taranarak vefat etmis olanlarin sagkalimlari patolojik tani
alindig1 giinden vefat ettigi zamana kadar olan siire ay olarak hesaplanmaistir.

Arastirmada beyin ve diger yerlere metastaz durumlari1 hastanemizde yapilan
tetkiklerde elektronik veri tabani kullanilarak bakildi, miimkiin olmayan durumlarda

hastalarin tutulan dosyalar1 incelendi.

3.1. Istatistiksel yontem

Arastirma verilerinin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS for Windows
Version 17.0 yazilimi kullanildi. Nicel degiskenlere iligkin verilerin tnimlanmasinda
medyan (min-max),nitel degiskenlere iligkin verilerin tanimlanmasinda ise yiizde ve
sayl (n) kullanildi. Shapiro Wilk normallik testi ile nicel degiskenlerin normal
dagilim gostermedigi saptandi (p<0,05). Bu nedenle gruplarin karsilagtirilmasi
Mann-Whitney U Testi ve Kruskal-Wallis Varyans ile yapildi. p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma, indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Medikal
Onkoloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran beyin metastazi olan akciger karsinomlu
15’1 kadin 120’si erkek olmak iizere toplamda 135 hasta {izerinden yapildi.
Hastalarin cinsiyet, sigara igme durumu, patolojik alt tip, adjuvan KT, evre, cerrahi,
beyine RT ve ilk metastaz yerlerine bakildi; bunlarin sagkalima olan etkisi
arastirildi.

Cinsiyet agisindan dagilim tablo 4.1 ‘de gosterilmistir. Hastalarin 15 (%11,1)
kadin, 120 (%88,9) erkek olarak saptandi. Yas dagilimina bakilirsa kadinlarin yaglari
37-78, erkeklerin yaslar1 34-80 arasinda degismekteydi; her iki cinsiyetinde median
yas1 59 olarak hesaplandi.

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet, median yas ve minimum-maximum yas

dagilimlar
Cinsiyet Median yas(min-max) Yiizde (n)
Erkek 59 (34-80) 88.9 (120)
Kadm 59 (37-78) 11.1 (15)

Calismaya alinan hastalarin sigara ile ilgili durumlar1 tablo 4.2.°de
gosterildigi gibidir. 102 (%75,6) sigara kullaniyor, 22 (%16,3) sigara kullanmiyordu
ve 11 (%8,1) sigara kullanip kullanmadig1 bilinmiyordu. Hasta dosyalari, poliklinik
anamnez ve kayitlarina ve hasta yakinlarina ulagilmaya c¢alisildi; fakat 11 hastanin

verilerine ulagilamadi.

Tablo 4.2. Hastalarin sigara kullanim dagilimi

Sigara Yiizde (n)
Var 75.6 (102)
Yok 16.3 (22)
Bilinmiyor 8.1 (11)
Toplam 100 (135)
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Calismaya alman 135 hastanin (tablo 4.3.) 32’si (%23,7) kiigiik hiicreli
akciger karsinomu, 61 ‘i (%45,3) adenokarsinom, 34’1 (%25,3) squamoz hiicreli
karsinom, 4’ii (%2,9) adenosquamoz karsinom, 2’si (%1,4) bronkoalveolar karsinom,

1’1 (%0,7), 1’1 (%0,7) biiylik hiicreli karsinom saptandi.

Tablo 4.3. Hastalarin patolojik tiplerine gore dagilimi

Tani-sagkalim Yiizde (n)
KHAK 23.7 (32)
Adenokarsinom 45.3 (61)
Squamoz Karsinom 25.3 (34)
Adenosquamoz 2.9 (4)
BAK 1.4 (2)
Mezenkimal Timor 0.7 (1)
Biiyiik Hiicreli Karsinom 0.7 (1)
Toplam N 100 (135)

Tablo 4.4.°de KHDAK’lu hastalarin evrelerine gore sayilart ve median
sagkalimlar istatistiksel sonuglart gosterilmistir. Evre la 3 (%2.9) hasta median
sagkalimi1 48 ay (12-49 ay), evre 1b 3 (%2.9) hasta median sagkalimi 25 ay ( 22-96
ay), evre 2a 4 (%3.9) hasta median sagkalimi 15 ay (12-44 ay), evre 2b 3 (%2.9)
hasta median sagkalimi 17 ay (15-22 ay), evre 3a 8 (%7.8) hasta median sagkalim1
15 ay (9-36 ay), evre 3b 10 (%9,7) hasta median sagkalimi1 14,5 ay (7-39), evre 4 72
(%69.9) hasta median sagkalimi 9 ay (1-37 ay) olarak hesaplanmigtir. Toplamda
KHDAK 103 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin evrelere gore sagkalimlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001).
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Tablo 4.4. KHDAK lu hastalarin evrelerine gore sayisi ve median sagkalimi

gosteren dagilimlar

Evre-sagkalimi Median sagkalim ay(min- | Yiizde (n) p
KHDAK max)

la 48 (12-49) 2.9 (3)

1b 25 (22-96) 2.9 (3)

2a 15 (12-44) 3.9 (4)

2b 17 (15-22) 2.9 (3) 0.001
3a 15 (9-36) 7.8 (8)

3b 14.5 (7-39) 9.7 (10)

4 9 (1-37) 69.9 (72)

Toplam n 103 100 (103)

Tablo 4.5°de KHAK’lu hastalarin evrelerine gore sayilari ve median
sagkalimlar istatistiksel sonuglar1 gdsterilmistir. Sinirli evre KHAK 8 (%25) hasta
median sagkalimi 23 ay (9-108 ay) ve yaygin evre KHAK 24 (%75) hasta median
sagkalimi 8 ay (3-43) bulunmustur. Hastalarin evrelere gore sagkalimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

Tablo 4.5. KHAK’lu hastalarin evrelerine gore sayist ve median sagkalimi

gosteren dagilimlari

Evre-sagkalim Median sagkalim ay(min-max) | Yiizde (n) p
KHAK

Sinirlt evre 23 (9-108) 25 (8)

Yaygin evre 8 (3-43) 75 (24) 0.001
Toplam n 32 100 (32)

Tablo 4.6.’de beyine akciger karsinomu nedeniyle cerrahi yapilan hastalarin
karsilagtirilmasinin istatistiksel sonuglart gosterilmistir. Cerrahi yapilan 19 (%14.1)

hasta median sagkalimi 19 ay (3-49 ay) ve cerrahi yapilmayan 116 (%85.9) hasta
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median sagkalimi 10 ay (1-108 ay) olarak hesaplanmustir. Cerrahi yapilan grup ile
cerrahi yapilmayan grup arasinda sagkalimlari bakimindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmistir (p=0,003).

Tablo 4.6. Beyine cerrahi islem yapilan hastalarin sayisi, ylizdesi ve median

sagkalim1 gosteren dagilimlari

Beyine Cerrahi Median sagkalim ay(min-max) | Yiizde (n) p
Var 19 (3-49) 14.1 (19)

0.003
Yok 10 (1-108) 85.9 (116)
Toplam 12 (1-108) 100 (135)

Tablo 4.7.°de beyine akciger karsinomu nedeniyle RT verilen hastalarin
karsilastirilmasinin istatistiksel sonuglart gosterilmistir. RT verilen 110 (%81.5)
hasta median sagkalimi 12 ay (1-108 ay) ve RT verilmeyen 25 (%18.5) hasta median
sagkalimi 9 ay (3-96 ay) bulunmustur. Beyine radyoterapi verilen hastalarla
verilmeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0.05).

Tablo 4.7. Beyine RT verilen hastalarin sayisi, yilizdesi ve median sagkalimi

gosteren dagilimlar

Beyne RT Median sagkalim ay(min-max) | Yiizde (n) p
Var 12 (1-108) 81.5 (110)

Yok 9 (3-96) 18.5 (25) 0.124
Toplam 12 (1-108) 100 (135)

Tablo 4.8.’de akciger karsinomu nedeniyle adjuvan KT verilen hastalarin
karsilastirilmasinin istatistiksel sonuglar1 gosterilmistir. Adjuvan KT verilen 36
(%26.7) hasta median sagkalimi1 17.5 ay (7-108 ay) ve verilmeyan 99 (%73.3) hasta
median sagkalimi1 9 ay (1-43 ay) bulunmustur. Adjuvan KT verilen hastalarla KT
verilmeyen hastalar arasinda sagkalimlari bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p<0.001).
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Tablo 4.8. Adjuvan KT verilen hastalarin sayisi, yilizdesi ve median

sagkalim1 gosteren dagilimlari

Adjuvan KT Median sagkalim ay(min-max) | Yiizde (n) p
Var 17.5 (7-108) 26.7 (36)

Yok 9 (1-43) 73.3 (99) 0.001
Toplam 12 (1-108) 100 (135)

Tablo 4.9.’da akciger karsinomlu hastalarin ilk metastaz yerlerinin sagkalim
bakimindan istatistiksel sonuglart gosterilmistir. Beyin metastazi olan 64 (%47.4)
hasta median sagkalimi 13.5 ay (3-96 ay), kemik metastazi olan 11 (%8.2) hasta
median sagkalimi 9 ay (3-16 ay), karaciger metastazi olan 6 (%4.4) hasta median
sagkalimi 13 ay (3-44 ay), siirrenal metastazi olan 6 (%4.4) hasta median sagkalimi
13 ay (3-44 ay) ve multipl metastazi olan 48 (%35.6) hasta median sagkalimi 9 ay (1-
108 ay) bulunmustur. Bébrek metastazi olan hasta saptanmanustir. Ilk metastaz
yerlerinin hastalarinin sagkalim bakimindan istatistiksel bakimindan anlamli farklilik

saptanmadi Ik metastaz bolgesinin sagkalim iizerine etkisi gosterilemedi (p>0.05).

Tablo 4.9. Hastalarin ilk metastaz yerleri, sayisi, yiizdesi ve median

sagkalimi gosteren dagilimlar

IIk metastaz yeri- | Median sagkalim ay(min-max) | Yiizde (n) p
sagkalim

Beyin 13.5 (3-96) 47.4 (64)

Kemik 9 (3-16) 8.2 (11)

Karaciger 13 (3-44) 4.4 (6)

Siirrenal 14.5 (9-25) 4.4 (6) 0.053
Bobrek yok 0

Multipl 9 (1-108) 35.6 (48)

Toplam n 135 (135)

Tablo 4.10.’da akciger karsinomlu hastalarin cinsiyetlerine goére median
sagkalim durumu gosterilmistir. Akciger karsinomlu kadin hastalarin median

sagkalimi 12 ay (1-108 ay); erkek hastalarin median sagkalimi 12 ay (4-43 ay) olarak

32



hesaplanmustir. Istatistiksel olarak kadin-erkek arasinda anlamli bir fark bulunamadi

(p>0.05).

Tablo 4.10. Hastalarin cinsiyetlerine goére median sagkalimi durumu

Cinsiyet Median sagkalim ay(min-max) p
Erkek 12 (1-108) 0.293
Kadin 12 (4-43)

Tablo 4.11.’de akciger karsinomlu hastalarin sigara kullanmasina gore
median sagkalim durumu gosterilmistir. Sigara kullanan hastalarda median sagkalim
12 ay (1-108 ay), sigara kullanmayan hastalarda median sagkalim 14.5 ay (3-43 ay)
ve sigara kullanma Oykiisti bilinmeyen hastalarda median sagkalim 8 ay (3-37 ay)
olarak bulunmustur. Akciger karsinomlu sigara kullanan, kullanmayan ve sigara
durumu bilinmeyen hastalarin karsilastirilmasinda median sagkalim acisindan fark

saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.11. Hastalarin sigara kullanmasina gére median sagkalim durumu

Sigara Median sagkalim ay(min-max) p
Var

12 (1-108)
Yok 14.5 (3-43)
Bilinmiyor 8 (3-37) 0.293
Toplam 12 (1-108)

Tablo 4.12°de ¢aligmaya aldigimiz akciger karsinomlu hastalarin patolojik alt
tiplerine median sagkalim durumu gosterilmistir. Calismaya alinan 135 hastanin
(tablo 4.12) KHAK saptananlarda median sagkalim 9 ay (3-108 ay), adenokarsinom
saptananlarda median survey 12 ay (1-96 ay), squamoz hiicreli karsinom
saptananlarda median survey 12 ay (1-38 ay), adenosquamoz karsinom saptananlarda
median survey 13.5 ay (7-37 ay), BAK saptananlarda median survey 23.5 ay (22-35

ay), mezenkimal tiimor saptananlarda median survey 3 ay (3-3 ay) ve biiyiik hiicreli
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karsinom saptananlarda median survey 3 ay (3-3 ay) olarak hesaplanmistir. Patolojik

alt tiplerine gore istatistiksel analiz yapildiginda alt tiplerin median survey

bakimindan birbiri arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.12. Hastalarin patolojik alt tiplerine gore median survey durumu

Tam-survey Median survey ay(min-max) p
KHAK 9 (3-108)

Adenokarsinom 12 (1-96)

Squamoz Karsinom 12 (1-38)

Adenosquamoz 13.5 (7-37) 0.184
BAK 23.5 (22-25)

Mezenkimal Timor 3(3-3)

Biiyiik Hiicreli Karsinom | 3 (3-3)

Toplam N 12 (1-108)

34



5.TARTISMA

Akciger karsinomu veya bronkojenik karsinom pulmoner parankimden ve
solunum yolundan koéken alir. Tiim akciger karsinomlarmin yaklasik %951 kiigiik
hiicreli akciger karsinomu veya kiiclik hiicreli dis1 akciger karsinomu olarak
simiflandirilir.(5) Akciger karsinomu 2012 yilinda diinya genelinde 1.8 milyon
hastanin oldugu ve 1.6 milyon 6liime neden oldugu tahmin edilmektedir(1)

Akciger karsinomunun iilkeden iilkeye, kadin ve erkek arasinda insidansi
farklilik gostermektedir. Bu sigara kullanma prevalansinin farklilhik arz ettigini
gosterir. Akciger karsinomu insidansinin artmasi ve azalmasi sigara kullaniminin
artmasi ve azalmasi ile yakin iligkilidir (5). Akciger karsinomu ile iliskili olan birgok
cevresel ve yasam tarzi faktorleri mevcuttur; bunlarin en Onemlisi sigaradir
(104,105,106). Dumaninda 6000 civarinda kimyasal igerik vardir; hasere ilaci, 55-60
civarinda karsinojen, metal icerik ve organik katki maddeleri mevcuttur
(107,108,109).

Biz calismamizda akciger karsinomunda sag kalimi etkileyebilecek bazi
nedenleri incelemeye aldik (101). Cinsiyet, sigara, patolojik alt tip, evre, beyine
cerrahi yapilma durumu, beyine RT, adjuvan KT ve ilk metastaz yerlerinin surveye
olan etkisini inceledik.

Ozvaran ve arkadaslari tarafindan yapilan bir arastirmada %6’ s1 kadin,
%094°1i erkek saptanmis (116). Sen ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada %10,6’s1
kadin, %89,4°1 erkektir (117).

Biz calismamizda toplam 15 (%11,1) kadin, 120 (%88,9) erkek hasta vardi.
Yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak akciger kanseri erkeklerde daha sikt.

Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun verilerine gore Tiirkiye’de yas gruplaria gore
bireylerin bazen veya her giin tiitiin kullanma oran1 2008 yilinda kadinlarda % 15,2,
erkeklerde % 47,9, toplamda ise % 31,3 olarak bulunmustur. 2012 verileri
incelendiginde ise kadinlarda % 13,1 erkeklerde % 41,5 toplamda % 27,1 oldugu
goriilmiistiir (118).

Akciger kanserinin %90°nin sigaranin neden oldugu tahmin edilmektedir.
Akciger karsinomu gelismesi bakimindan sigara 6nemli bir etkendir, (6). Tor M. nin

yaptig1 caligmada hastalarin %89.5°1 (n=188) sigara halen i¢mekte ya da birakmus,
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erkek hastalarin sadece %2.1°1 (n=4), kadin hastalarin ise %85’1 (n=18) sigara hi¢
icmemis oldugu saptanmig. 2 kadin hasta aktif sigara ictigi saptanmis (119).
Calismamizda 135 hastanin 102’si (%75.6), 22’si (%16,3) ve 11’1 (%8.1) saptandi.
Erkeklerin daha fazla sigara i¢icisi oldugu géz oniine alindiginda erkeklerde daha sik
gelismesi sasirtict degildir.

National cancer institute tarafindan yapilan kanser insidans arastirmasina gore
adenokarsinom (BAK dahil) %38, squamoz hiicreli karsinom %20, KHAK %13,
biiyiik hiicreli karsinom %S5, bunun disinda simiflandirilamayan KHDAK %18,
digerleri %6 olarak bulunmus (120). Tirkiye Birlesik Veri Taban1 2012’e¢ gore
tilkemizde akciger karsinomu %97.1; mezotelyoma %2.9 goriilmiis. Akciger
karsinomu alt tipleri KHDAK %80.7; KHAK ise %16.4 ve digerleri %2.9. KHDAK
alt tipleri ise squamoz hiicreli karsinom % 39.2, Adenokarsinom %37.9, biiyiik
hiicreli karsinom %1.8 ,siniflandirilamayan %21.1 bulunmustur (115). Tatar ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan primer akciger kanseri ve beyin metastazinin oldugu
57 vakanin adenokarsinom 28 (%49.1), skuamoz hiicreli karsinom 17 (%29.8) ve
kiigiik hiicreli karsinom 12 (%21) seklinde bulunmus (121). Bizim ¢alismamizda ise
adenokarsinom 61 (%45.3) hasta, squamoz hiicreli karsinom 34 (%25.3), KHAK 32
(%23.7) hasta , adenosquamoz 4 (%2.9) hasta, bronkoalveolar karsinom 2 (%1.4)
hasta, biiyiik hiicreli karsinom %0.7 (1) hasta ve diger %0.7 (1) hasta olarak bulduk.
Siralama bakimindan verilerimiz diinya verileri ile benzerdi, fakat yiizde olarak
yiiksek ve diisiik bulmamiz sadece beyin metastazi olan hastalar1 almamizdan
kaynaklaniyor olabilecegini diisiinmekteyiz.

Goldstraw ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada KHDAK’da median
survey evre 1a 60 ay, evre 1b 43 ay, evre 2a 34 ay, evre 2b 18 ay, evre 3a 14 ay, evre
3b 10 ay, evre 4 te 6 ay olarak hesaplanmistir (122). Tiirkiye’nin akciger kanseri
haritas1 projesi’den alinan verilere gore KHDAK hastalarinin tan1 konuldugu evreleri
incelendiginde evre 1 %10.1, evre Il %6.3, evre III %41.8, evre IV % 41.8 olarak
bulunmustur. Kii¢lik hiicreli akciger kanserinin tan1 aninda evrelere gore ise %40,0’1
siirlt hastalik, %60.0°1 yaygin hastalik oldugu goriilmiistiir (123). Bizim yaptigimiz
calismamizda en fazla survey evre la’da, en az survey ise evre 4’ te gorilmistiir.
Istatistiksel olarak evre ile survey arasinda anlamli fark saptanmistir. Yine hasta

say1st olarak en fazla evre 4’ te hasta vardir, Tiirkiye akciger kanseri haritasinda en
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fazla hasta sayisina benzer olarak ¢alismamizda da en fazla hasta sayisi evre 4 olan
hasta grubunda olmustur.

National Cancer Data Base tarafindan Gaspar ve arkadaslarinca yapilan bir
calismada sinirli evre KHAK KT ve proflaktik kranial RT verilmesiyle hastalarin
genel yanit oran1 %80-90’lar kadar; tam yanit oranmi %50-60’lar kadar oldugu
raporlanmistir. Median sagkalimi 17 ay bulunmus, 5 yillik yasam sanst %20 dir
(124). Agra ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir arastirmada yaygin evre KHAK
tedavi verilmemesi durumunda sagkalimi birka¢ ay gibi bir siiredir (125). Yaygin
evre KHAK olan hastalarda tan1 konulduktan itibaren survey 8-13 ay arasinda
degismektedir, yapilan bir¢cok seride 5 yillik yasam sansi %5’ten azdir (126).
Calismamizda sinirh evre KHAK olan hastalarin median surveyi 23 ay saptanmistir;
bu literatiir ile uyumlu degildir. Fakat takip ettgimiz tan1 aninda siirli evre olan
hastalar bagka nedenlerden dolay1 ¢ok erken donemde tani konuldugundan dolayi
literatlire gore survey daha uzun olmustur. Tan1 aninda yaygin evre KHAK olan
hastalarimizin surveyi yapilan calismalarla uyumludur. Evrelendirme istatistiksel
olarak da anlamli bulunmustur.

Rodrigus ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir caligmada soliter beyin
metastazi olan hastalara cerrahi yapildiktan sonra tiim beyine RT verilen hastalarda
median survey 15,5 ay olarak bulunmus; soliter metastazi olup cerrahi yapilmayan
hastalarda ise median surveyi 3,1 ay gelmis. Yapilan ¢alisma istatistiksel olarak
anlamli bulunmus (127). Bizim ¢aligmamizda ise beyine cerrahi yapilan hastalarda
median survey 19 ay, cerrahi yapilmayan kolda ise median survey 10 ay hesapladik.
Cerrahi yapilmasi bizim ¢alismamizda da survey olarak hastalara fayda saglamuis,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Kocher ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmaya gore tiim beyin RT ile
steorotaktik radyocerrahi ve cerrahi yapilmasi surveye katki saglamadig bulunmus,
fakat bu konuda tam bir konsensus yoktur. Tiim beyin RT verilmesi beyinde niiksii
Onledigi goriilmiistiir, yine bunun {izerinde net bir algoritma i¢in daha fazla ¢aligma
yapilmasina ihtiya¢ vardir (128). Beyine RT alan hastalarin median surveyi 12
bulduk fakat RT almayan hastalarin median surveyi 9 ay geldi; istatistiksel olarak
Kocher ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismaya benzer sekilde anlamli fark

saptanmadi.
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Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group tarafindan 4357 kisi
tizerinde yapilan bir metaanaliz ¢caligmasinda adjuvan KT verilmesi survey ajantaj
sagladig1 gosterilmistir (129). KHAK’da hastalar tiimor lokalize bile olsa tedavi
verilmemesi durumunda surveyleri birka¢ ay kadardir, bununla birlikte KHAK ’nin
KT ve RT yanit1 iyidir (125). Smirli evre KHAK KT ve RT’e tedaviye yanit oranlari
%80-90’lara yaklagsmaktadir, tam cevap oranlart %50-60’lar civarindadir; median
surveyleri 17 ay civarinda 5 yillik yasam sanst %20’ler civarindadir. Bizim
calismamizda adjuvan KT verilen hastalarin medyan sagkalimi medyan 17.5 ay olup
KT almayan gruba gore daha uzundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Bircan ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada %37,8 karaciger, %32.,4
beyin, %27 kemik, %21,6 akciger, %16,2 siirrenal, %5,4 cilt, %5,4 periferal
lenfadenopati, %2,7 renal metastaz saptanmustir (130). Ernam ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore metastazlarin yerlerine gore siklik siras1 kemik,
karaciger, beyin, adrenal, karsi akciger seklinde bulunmustur (131). Ece ve
arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢aligmaya goére beyin metastazli olan hastalarin
baska bolgerinde metastaz olmasi survey bakimindan anlamli bulunmamigtir (132).
Bizim ¢alismamizdada en sik beyin metastazi goriilmesinin nedeni beyin metastazi
olmayan hastalarin alinmamasi; 135 olgumuzun tiimiinde beyin metastazi vardir. ilk
metastazi beyin olmayan vakalarimizin takiplerinde beyin metastazi olmustur.
Literatiirde olan calismalara benzer sekilde bizim calismamizda da beyin metastazi
olan hastalarin baska organlarinda da metastaz olmasi survey bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark olusturmamaistir .

Ece ve arkadaslar1 tarafindan 103 vakalik beyin metastazi olan hastalar
lizerinde yapilan c¢alismada median sagkalimda cinsiyet agisindan fark
goriilmemistir; median sagkalim kadinlarda 3,5 ay erkeklerde ise 3 ay olarak
saptanmig ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (132). Giilhan ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan g¢alismaya gore beyin metastazindan baska diger
herhangi bir organda metastaz olmasi median survey bakimindan anlamli farklilik
meydana getirmemistir (133). Bizim c¢aligmamizda da kadin ve erkek hastalarin
median surveyi 12 ay olarak bulunmustur; Ece ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer
sekilde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir. Surveylerin farkli olmasinin

nedeni Ece ve arkadaslari tan1 aninda beyin metastazi olanlar alinmis; bizim
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calismamizda tani aninda beyin metastazi olanlar ve takiplerde de beyin metastazi
olanlarda ¢alismamiza almamiz nedeni ile kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Medyan
sagkalim siirelerinin farkli olmasmin nedeninin Ece ve arkadaglarinin beyin
metastazlarina 6zgii sagkalimi esas alirken bizim tani anindan itibaren hastaliga 6zgii
sagkalimi vermemizdir.

Dresler ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismaya gore akciger kanseri tanisi
alan hastalarin %45-76’s1 sigara kullandig1 goriilmiis, uzmanlar tarafindan sigarayi
birakmalar1 i¢in hastalarin yeterince tesvik edilmedigi raporlanmistir (134). Yapilan
caligmalarda sigarayr birakanlarda sagkalim bakimindan incelendiginde daha uzun
oldugu goriilmistir (135,139). Yine birgok ¢aligmada sigara kullanmaya devam
edenlerin akciger karsinomu rekiirrens riskinin arttigi gorilmistiir (140,142). Bizim
calismamizda ise sigara kullanan ve kullanmayanlar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir. Bunu sadece beyin metastaslar1 olan ve sagkalim
beklentisinin goreceli olarak kisa oldugu homojen bir grup secilmesi ile iligkili
oldugunu diistinmekteyiz.

National Cancer Data Base tarafindan Gaspar ve arkadaslarinca yapilan bir
calismada siirli evre KHAK median survey 17 ay bulunmus, 5 yillik yasam sansi
%20 dir (124). Agra ve arkadaslar tarafindan yapilan bir arastirmada yaygin evre
KHAK tedavi verilmemesi durumunda surveyi birka¢ ay gibi bir siiredir (125).
Yaygin evre KHAK olan hastalarda tani konulduktan itibaren survey 8-13 ay
arasinda degismektedir, yapilan bir¢ok seride 5 yillik yasam sansi %5’ten azdir
(126). Lagerwaard ve arkadaslart tarafindan yapilan 1292 vakalik bir seride
histopatolojik alt tip ile survey arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bizim
calismamizda da ile histopatolojik tip median survey arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir.
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6. SONUC

Akciger karsinomu veya bronkojenik karsinom pulmoner parankimden ve
solunum yolundan koéken alir. Tiim akciger karsinomlarmin yaklasik %951 kiigiik
hiicreli akciger karsinomu veya kiiclik hiicreli dis1 akciger karsinomu olarak
siiflandirilir.

Beyine yayilimi olan akciger karsinomlu hastalarin %70’inde baslangicta
doneminde de semptomatik beyin metastazi olabilir. Hastanin bolgesel lenf noduna
yayilimimin olmasi1 ve primer akciger tiimoriiniin biiyiik olmasi beyine metastaz
riskini arttirmaktadir. KHDAK patolojisine sahip olan hastalarda alt gruplar
icerisinde en az beyine yayilim squamoz hiicreli akciger karsinomunda ve en fazla
yayilim ise adenokarsinomda goriilmektedir.

Dikkatli secilmis vakalarda operabl olan KHDAK hastalarin beyine olan
soliter metastazlarinin ¢ikarilmasindan hastalar fayda gormektedir.

KHAK olan hastalarda yaklasik %20 civarinda beyine metastaz gozlenir.
Yapilan randomize klinik arastirmalarda proflaktik olarak beyne RT almis olanlarda
santral sinir sistemine metastazin belirgin olarak azaldigi goriilmistiir. Beyine
proflaktik RT yapilmamis olan hastalarin yarisinda ilk 2 y1l i¢inde yarisinda beyine
metastaz oldugu goriilmiistiir.

Akciger karsinomu olan 135 vakamizda cinsiyet, sigara, patolojik alt tip,
evre, beyine cerrahi yapilmasi, beyine RT verilmesi, adjuvan KT ve ilk metastaz yeri
ile median sagkalim arasindaki iliskisini inceledik. Hastalarin evre, beyine cerrahi ve
adjuvan KT verilmesi ile survey arasinda korelasyon oldugunu bulduk. Cinsiyet,
sigara, patolojik alt tip, beyine RT ve ilk metastaz yeri ile survey acisindan
istatistiksel acidan anlamli fark bulamadik. Akciger karsinomunun beyine metastaz
durumu hastalik agisindan kotii prognostik bir gostergedir. Bu nedenle beyin
metastazi olan hastalarin  surveyine etki eden faktorleri aragtirmak Onem
arzetmektedir. Bu calismalar sayesinde akciger karsinomunun mortalite ve
morbiditesine etki edecek ilaglarin bulunmasina yonelik yeni ufuklar agacagini
diistinmekteyiz. Bu faktorlerin bilinmesi sagkalim beklentisinin son derece kisa
oldugu kotii prognozlu bu hasta grubunda optimal tedavi yaklasiminin

belirlenmesinde fayda saglayacaktir.
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