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TESEKKUR

Bana 6nce hekim tlinvanini kazandiran tip fakiiltesi hastanesinde daha sonra uzman
tinvanin1 kazanmak igin ¢alismak ilk giinler heyecan ve mutluluk verici olmakla birlikte son
anlara yaklastikca hiiziin de bu duygular arasinda yerini aldi. Mensubu oldugum bu aileden
ayrilacak olmak gergekten iiziicii.

Uzmanlik egitim siirecimde bilgilerini aktarma hususunda kendisini siirekli gelistiren ve
bana da bu baglamda yol gdsteren biitiin indnii Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dal1 hocalarima tesekkiir ederim. Tez yazma agsamasinda odasina ne zaman gitsem beni
biiylik bir kibarlikla karsilayan, hastalar1 magdur etmeden ve bana en iyi sekilde yardimct olan
tez danisman hocam ve boliim bagkanimiz Prof Dr Emin Tamer Elkiran’a, en bagindan en sonuna
kadar biiyilk bir sabirla her sorumu cevaplayan, tezime biiylik katkisi olan, hakkim
odeyemeyecegim, akademik kisiligi ile 6rnek teskil eden eriskin endokrinoloji ve metabolizma
fellowu Uzm Dr Omercan Topaloglu’na, PET parametreleri ile ilgili dlgiimleri kendi
zamanlarindan feragat ederek biiyiik bir 6zveri ile yapan niikleer tip uzmani Uzm Dr Aylin
Comak ve gogiis hastaliklar1 uzmanlhigini aldiktan sonra kariyerine niikleer tip uzmani olarak
devam etmeye karar veren kiymetli ablam Uzm Dr Miige Otlu Karadag’a, kendi is yliklerinin
yaninda tezime vakit ayirabilmem i¢in bana yardimci olan asistan doktor arkadaslarima tesekkiir
ederim.

Ister hekim ister bagka bir meslekten olsun, bir insanin yetismesinde siiphesiz en biiyiik
rol aileye diismektedir. Sadece 6gretim hayatimda degil, tiim zor glinlerimde yanimda olarak
destek veren ve tiim mutlu giinlerimde yanimda olarak sevincimi katlayan aileme tesekkiir eder,

basta kendi anne ve babamin olmak tizere biitiin anne-babalarin ellerinden 6perim.



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

PET-BT Pozitron emisyon tomografi-bilgisayarli tomografi
NLO Notrofil lenfosit orani

PLO Platelet lenfosit orani

BT Bilgisayarli tomografi

KHAK Kiictik hiicreli akciger kanseri

FEV1 Zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde atilan volim
TTIiA Transtorasik igne aspirasyonu

KHDAK Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri

MRG Magnetik rezonans goriintiileme

PET Pozitron emisyon tomografi

18-FDG 18-Fluoro-deoksi-glukoz

SUvV Standardize edilmis tutulum degeri

ROI fgi alam

SUVmean Ortalama standardize tutulum degeri

SUVmax Maksimum standardize tutulum degeri

PVE Parsiyel voliim etkisi

PVC SUV Parsiyel voliim etkisi diizeltiltilmis standardize tutulum degeri
VAM Video yardimcili mediastinoskopi

VATS Video yardimcili torasik cerrahi

DSO Diinya Saglik Orgiitii

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer
ATS American Thoracic Society

ERS European Respiratory Society

AIS Adenokarsinoma in situ

MiA Minimal invaziv adenokarsinom

LPA Lepidik predominant adenokarsinom

TNM T (tiimoriin durumu), N (bdlgesel lenf nodlart), M (metastatik tutulum)
IALT The International Adjuvant Lung Cancer Trial

ANITA Adjuvant Navelbine International Trialist Association

EGFR Epidermal growth faktor reseptor



NCCN
ESMO
FDA
EGFR
EGFR TKI
ALK

National Comprehensive Cancer Network
European Society for Medical Oncology

Food and Drug Administration

Epidermal biiylime faktor reseptorii

Epidermal biiyiime faktor reseptori tirozin kinaz

Anaplastik lenfoma kinaz reseptorii
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OZET

Akciger kanseri, Diinya Saglik Orgiitii’'niin raporuna gére Diinya’da kanser tiirleri
arasinda erkeklerde en sik 6liime neden olan birinci, kadinlarda ise ikinci kanser tiirtidiir. Diinya
genelinde her yil tahmini olarak 1 milyonun {izerinde yeni olgu goriilmektedir. Son yillarda
teknolojinin de gelismesi ile preoperatif evrelemede goriintiileme yontemleri ile daha net ve
dogru sonuclar alinmaya baslanmistir. Pozitron emisyon tomografi — bilgisayarli tomografi
(PET-BT) bu goriintiilleme yontemleri arasinda artan siklikla kullanilmaktadir. Son zamanlarda
tam kan parametrelerinden olan notrofil lenfosit oran1 (NLO), platelet lenfosit oran1 (PLO)
inflamasyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Calismamizda NLO ve PLO’nin PET-BT parametreleri ile iliskisini ve NLO ve PLO
degerlerinin akciger kanserinde PET-BT parametrelerini predikte ettirici bir 6neme sahip olup
olmadigini aragtirmay1 amagladik.

Calismamiza Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Klinigi’nde Ocak 2013 — Subat
2017 tarihleri arasinda patolojik olarak akciger kanseri tanisi konulan, klinik, laboratuar,
patolojik verileri elektronik sistemde kayitli olan, PET-BT goriintiilemesi tedavi baslamadan
cekilen ve sistemde goriintiileri ve raporlart kayith olan 98 hasta dahil edildi. Calismamizda
kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) ve kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) olan
gruplar arasinda PLO ve NLO agisindan fark saptanmadi. Tani tipi géz online alinmadiginda
timor maksimum standardize tutulum degeri (SUVmax) Ve ortalama standardize tutulum
(SUVmean) degerleri erkeklerde anlamli yiiksek saptandi (p= 0.026). KHDAK olan hasta
grubunda NLO ile tiimor boyutu arasinda anlamli bir korelasyon saptandi (r=0,275, p= 0.006).
NLO ve PLO degerleri ile hem karaciger SUVmax (sirasiyla p: 0.028, r: -0.236; p: 0.021, r: -0.247)
hem de Karaciger SUVmean (sirasiyla p: 0.007 r: -0.289; p: 0.008, r: -0.282) degerleri arasinda
anlamli negatif bir iligki tespit edildi. KHDAK’li hasta grubunda NLO ve PLO ile karaciger
SUVmax arasinda negatif bir iligki (sirasiyla r=-0.236, p=0.028; r: -0.247, p: 0.021) saptanirken
KHAK’li grupta anlamli korelasyon yoktu. KHDAK’li grupta aort SUVmean ile NLO ve PLO
arasinda negatif bir korelasyon bulundu (sirasiyla r=-0.219, p=0.042; r: -0.240, p: 0.025).
KHAK’li hasta grubunda NLO ve PLO ile aort SUVmax arasinda anlamli iligki saptanmadi.
KHDAK’li hasta grubunda tiimor/aort SUVmax orani anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p:
0.032). Calismamizda NLO ve PLO ile tiimor/aort SUVmax V& SUVmean arasinda anlamli bir iliski
yoktu. Her iki grupta da NLO ve PLO ile tiimor/aort SUVmax arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptanmada.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, notrofil lenfosit orani, platelet lenfosit orani, PET-BT



ABSTRACT

According to the report of the World Health Organization, lung cancer is the first type
of cancer in the world that causes death most often in males and the second in females. As an
estimate, 1 million new cases are seen every year worldwide. With the development of
technology in recent years, more accurate and clearer results have been obtained with
preoperative imaging methods. Positron emission tomography - computerized tomography (PET-
CT) is increasingly used among these imaging modalities. Recently, neutrophil to lymphocyte
ratio (NLO), platelet to lymphocyte ratio (PLO), which are complete blood parameters, are
considered as indicators of inflammation.

We aimed to investigate the association of NLO and PLO with PET-CT parameters in
our study and whether NLO and PLO values have a predictive value for PET-CT parameters in
lung cancer.

Ninety-eight patients with pathologically diagnosed lung cancer between January 2013
and February 2017, who were enrolled in clinical, laboratory and pathological electronic systems
and who had taken PET-CT imaging before the treatment and whose images and reports were
recorded in the Oncology Clinic of Inonu University are included to our study . In our study,
there was no difference for PLO an NLO values between patients with nonsmall cell lung cancer
(NSCLC) and small cell lung cancer (SCLC). When the type of diagnosis was not considered,
the values of tumor maximum standardized uptake value (SUVmax) and mean standardized uptake
value (SUVmean) Were found higher in male patients and this height was statistically significant
(p = 0.026). A statistically significant correlation was found between NLO and tumor size in the
NSCLC patient group (p = 0.006, r =0.275). There was a significant negative correlation between
NLO and PLO values with both liver SUVmax (p: 0.028, r: -0.236; p: 0.021, r: -0.247 respectively)
and liver SUVmean (p: 0.007 r: -0.289; p: 0.008, r: -0.282 respectively). As a negative correlation
was found between NLO and PLO and liver SUVmax in patients with NSCLC (p: 0.028, r = -
0.236, p: 0.021 r: -0.247, respectively), there was no significant correlation in the group with
SCLC. There was a negative correlation between aort SUVmean With NLO and PLO in the NSCLC
group (p: 0.042, r: -0.219; p: 0.025, r: -0.240 respectively). No statistically significant
relationship was found between NLO and PLO with aort SUVmax in patients with SCLC
tumor/aort SUVmax ratio was significantly higher in patients with NSCLC (p: 0.032). There was
no significant relationship between NLO and PLO with tumor/aort SUVmax and SUVmean in our
study. There was no statistically significant correlation between NLO and PLO with tumor/aort
SUVmax in both groups.

Keywords: Lung cancer, neutrophil to lymphocyte ratio, platelet to lymphocyte ratio, PET-CT
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1. GIRIS VE AMAC

Cagimizin 6nemli hastaliklarindan biri olan akciger kanseri, 20. ylizyilldan dnce oldukca
nadirdi ve tibbi literatlirde tanimlanmis 400’den daha az vaka mevcuttu. 20. yiizyilin ortalarinda,
akciger kanseri Kuzey Amerika ve Avrupa’da erkeklerde prostat kanserinden 3 kattan daha fazla,
kadinlarda ise meme kanserinden neredeyse 2 kat daha fazla 6liime neden olarak kanser iligkili
oliimlere onciiliik eden epidemik bir hal almistir (kaynak diizelt) (1) (2). 20. ylizyilin ortalarinda
tiitlin kullaniminin saglik tizerine etkisi ile ilgili United States Surgeon General’in raporuna gore
tiitiin tiiketimi, akciger kanserinin birinci nedenidir. Raporun devamina gére Kuzey Amerika ve
Avrupa’da tiitiin kullanimi azalmaya baslamistir ve bununla birlikte akciger kanseri insidans1 da
diismiistiir (2). Titiin tikketimi diinya genelinde birincil sebep olmaya devam etse de Amerika
Birlesik Devletleri'nde yeni tani akciger kanserli hastalarin %60’1 on yildan uzun siiredir
birakmis eski kullanicilarin (hayati boyunca 100°den fazla igcmis ve 1 yildan uzun siiredir
birakmis) ya da daha dnce hi¢ icmeyenlerin (hayatlar1 boyunca 100’den az i¢mis) arasindan
cikmaktadir. AKciger kanseri tanisi alan her 5 kadindan ve her 12 erkekten biri hi¢ sigara
icmemistir (2).

Akciger kanseri, diinya genelinde siklig1 artmakta ve kanser iliskili 6liimlerin de baginda
gelmektedir. Her kanserde oldugu gibi akciger kanserinde de erken tani ciddi 6nem arz
etmektedir. Tanis1 konulan hastada da hastaligin evresi tedavi modalitesini ve siireci olduk¢a
etkilemektedir. Evreleme asamasinda PET-BT kullanimi da yayginlasmistir. Bu ¢alismada
inflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilen NLO ve PLO ile PET-BT parametreleri

arasinda iligkinin varligini arastrimay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. AKCiGER KANSERI

2.1.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri diinya genelinde insidansi ve mortalite oran1 en yliksek kanser tiiriidiir
(3). Akciger kanseri diinyada kanser vakalarinin %12.8’ini olusturmakta ve kanser ¢liimlerinin
de %17.8”inden sorumlu tutulmaktadir (4). Tan1 konulan hastalarin 5 yillik sagkalimi, 1974-1976
yillar1 arasinda %12 iken, 1992-97 yillar1 arasinda biraz yiikselmis ve %15 oranina ulagmistir
(5). Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa’da siirdiiriilen sigara karsit1 kampanyalar sonug
vermis, akciger kanseri goriilme sikhig1 20. ylizyilin sonlarina dogru erkeklerde azalma egilimine
girmistir. Diger taraftan kadinlarda sigara kullaniminda artig s6z konusudur ve bu sebeple hem
Dogu Avrupa iilkelerinde hem iilkemizde akciger kanseri sikligi1 giderek artmaktadir (6).

Ulkemizde akciger kaneri tamist konulan hastalarin kayit altina alindigi kanser kayit
sistemi gore akciger kanseri goriilme sikligi 11.5/100.000°dir (7). Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu
Kanser Savas Daire Baskanlig1 2012 yilinda akciger kanseri ile ilgili veriler yayinlamistir. Buna
gore akciger kanserinin yasa standardize insidansi erkeklerde %60,4 olarak bulunurken
kadinlarda %9.3 olarak bildirilmistir. Bu oranlar g6z 6niinde bulunduruldugunda akciger kanseri
Tiirkiye’de tiim kanserler arasinda erkeklerde %21.8 ile birinci sirada yer alirken, kadinlarda ise
%4.9 ile besinci sirada goriilen kanser tiiriidiir (8).

Akciger kanseri 40 yasindan 6nce nadiren goriilmektedir ve 80 yasina kadar yas ile
birlikte oran1 artmakta ve 80 yasindan sonra da giderek azalmaktadir. Akciger kanserinin hayat

boyunca goriilme orani erkeklerde %8 ve kadinlarda ise %6’dir (2).

2.1.2. Risk faktorleri
Etyolojik nedenler ve epidemiyolojik veriler ile akciger kanserinin 6nemli Olgiide

onlenebilir bir hastalik oldugu ortaya konulmustur. Cilinkii bu hastaligin gelisiminde tiitiin
tiriinlerinin kullanimi etkisi ¢ok bilyiiktiir. Meslek, hava kirliligi ve radyasyon gibi sebepler de
siralanan 6nemli nedenleri olusturmaktadir. Bunlarin disinda gecirilmis akciger hastaligina bagh
olusan sekel, kiginin beslenme aliskanligi, viral enfeksiyonlarin etkisi, cinsiyet, immunolojik

faktorler ve kalittimin da etyolojide rol alabildigi belirtilmektedir (9,10).

2.1.2.1. Sigara
Sigara, akciger kanserinin patogenezinden %90-95 oraninda sorumludur. Bu anlamda

akciger kanseri etkeni bilinen az sayidaki kanserlerden birisidir. Tiim diinyada her 1 dakikada 10



insanin 6liimiine sebep olmakla birlikte sigara bagimlis1 olan her iki insandan birinin 6liim sebebi
olmaktadir [10].

Akciger kanseri gelisme riski, sigara igenlerde icmeyenlere gore ortalama 10 kat daha
fazladir. (11). Uzun siiredir sigaray1 birakmis olanlarin hi¢ igmemis olanlara gore akciger kanseri
olma riskleri daha fazla olmakla birlikte sigaray1 birakma siiresinin uzamasiyla mevcut risk
diismektedir. Cevresel sigara dumani maruziyeti de akciger kanseri risklerinden biridir (2).
Yapilan ¢alismalarda, pasif sigara igiciliginin de akciger kanseri etyolojisinde yerinin oldugu ve
akciger kanseri gelisme riskini sigara kullanmayanlara gore %20 artirdigi gosterilmistir (12,13).
Bireyin esi sigara kullanicisi ise kisinin kendisinde akciger kanseri gelisime riski ortalama %30
artmistir ve eger esinden dolay1 80 paket/yil ya da daha fazla pasif igicilige maruz kalmigsa risk
%80’lere ¢ikmaktadir (14).

Gelismislik diizeyi yliksek olan iilkelerde kadinlarin sigara igiciligi oran1 gelismemis
iilkelere kiyasla daha fazladir. Diinya genelinde yaklasik olarak her 2 erkekten biri sigara igicisi
iken her 10 kadindan biri sigara bagimlisi oldugu diisiiniilmektedir (14,15). Giinde tiikketilen
sigara miktar1 ve i¢ilen yil ne kadar fazla ise akciger kanseri gelisme riski de o denli yliksektir
(13,16). Sigara i¢iciliginin gen¢ yasta baglanmasi baslamasi, igilen sigaranin filtresiz ve katran

miktarinin yiikksek olmasi da akciger kanseri riskini arttirmaktadir (13,16).

2.1.2.2. Yas
Tiim akciger kanseri vakalarinin %5-10"unu 50 yasindan geng olgular olusturmaktadir

(17). Bu yas grubunda goriilen akciger kanserleri incelendiginde en sik subtipin adenokanser
oldugu goriilmiistiir ve genellikle aile Oykiisii birlikteligi vardir. Akciger kanserinin insidansi
yasla birlikte artmakta, 6.-7. dekadlarda pik yapmakta ve goriilme oran1 80 yasindan sonra

giderek azalmaktadir. Akciger kanseri tanis1 koyma yas1 genel olarak 50-80 arasindadir (14).

2.1.2.3. Beslenme
Bir¢ok kanser tiirlinde oldugu gibi akciger kanserinde de saglikli yasam ve beslenme

koruyucu bir etkiye sahipken tam tersi zarar verici bir etkiye sahiptir. Saglikli yasam ve
beslenmenin kansere bagli 6liimleri yaklasik 1/3 oraninda azaltabilecegi tahmin edilmektedir
(18). Sebze ve meyvelerin, icerdikleri antioksidan ve vitaminlerden dolayr genel olarak
kanserden koruyucu oldugu bilinmektedir ve bu hususta bilinen en 6nemli koruyucu ise
karotenlerdir. Glinliik aldig1 gidalarda pB-karoten/retinol miktar1 yiiksek olan kisilerle diisiik olan
kisiler karsilastirildiklarinda miktar olarak fazla alan kisilerde akciger kanseri riskinin 0.59’a

diistiiglinii gosteren ¢alismalar mevcuttur(14).



2.1.2.4. Cinsiyet
Glinliik tiitlin tiiketiminin miktar1 ve hastalarin yaslarinin goz ard1 edildigi bir¢cok ¢alisma,

akciger kanserine yakalanma oraninin sigara i¢cen kadinlarda erkeklere gore daha fazla oldugunu
ortaya koymustur. (14,19,20).

Diger taraftan son zamanlarda ayni miktar, siirede sigara kullanan kadin ve erkekler
arasinda yapilan ¢alismalarda akciger kanserine yakalanma riskinin benzer olduguna dair veriler
yayinlanmustir (21). Tiirkiye’de kadinlarda sigara igme prevalansi erkeklere gore diisiik olsa da
kadin cinsiyet i¢in en dnemli sorun g¢evresel sigara dumani maruziyetidir. Sigara igmemesine
ragmen gevresel sigara dumanina maruz kalan bir kadinda akciger kanserine yakalanma riski hig
sigara igmeyenlere kiyasla %27 daha fazla saptanmugtir (22).

Cinsiyet agisindan ortak risk faktdrlerinin haricinde kadinlara 6zgii risk faktorleri de
olabilir. Kadinlarda akciger kanserleri alttiplerinden adenokarsinom gelisiminde disaridan alinan
ya da endojen dstrojen maruziyetinin énemli rol oynadig: gdsterilmistir (23). Ostrojen tedavisi
goren kadinlarda adenokarsinom riskinin arttigini, erken yasta menapoza giren kadinlarda ise bu

riskin azaldigin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur (23).

2.1.2.5. Asbestoz
Istya ve kimyasal maddelere dayanikli olan bir mineral olan asbest, gemi, ucak, otomobil

ve insaat sanayilerinin yani sira tekstil endiistrisinde de kullanilmaktadir. Asbestin dogada
bulunan tiirlerinden amfibol ge¢miste oldukg¢a yaygin olarak kullanilmig, daha sonra asbestozis,
akciger kanseri, malign mezotelyoma gibi kanserlerine neden oldugu gosterilmistir (24). Asbest
maruziyeti olan bir kisi ayn1 zamanda sigara da i¢iyorsa akciger kanseri riski daha da artmigtir

(25).

2.1.2.6.Radon
Uranyumun ve radyumun kirilmasiyla dogal olarak olusan radon gaziyla iliskili risk artisi,

konutlarda ortama yayilan par¢alanma iiriinlerinin inhalasyonuyla iligkilidir. Akciger kanserinin

ikinci en sik nedeninin radon oldugu gosterilmistir(26).

2.1.2.7.Mesleki Maruziyet
Birtakim ajanlar mesleki maruziyet nedeniyle akciger kanserine neden olabilmektedir.

Akciger kanseri mesleklerle ilgili olarak ortaya ¢ikan kanserler arasinda en sik goriilen tiirdiir.
Arsenik, krom, nikel gibi ¢cok sayida metale, mesleki maruziyet durumunda artmis risk mevcut
iken katran ve is igeren ortamlarda ¢alisan is¢ilerde risk 6zellikle artmistir. Asbest maruziyeti

mesleki risk faktorleri arasinda en Onemlisidir. Asbeste mesleki sebeple maruziyet akciger



kanseri riskini 5 kat artirmaktadir ve eger kisi bu maruziyete ek olarak sigara igicisi ise risk 100
katina kadar artmaktadir (25). Tekstil isgileri arasinda yapilan bir ¢alismada asbestin akciger
kanseri riskini 10 kat arttirdig1; izolasyon is¢ilerini kapsayan bagka bir caligmada ise 7 kat risk
artigina yol actig1 gosterilmistir (27). Mesleksel radon maruziyeti de akciger kanseri riskini ciddi

oranda arttirmaktadir ve bu artmis riskin 20 kat oldugunu gosteren ¢alisma mevcuttur (14).

2.1.2.8. Gecirilmis Akciger Hastaliklari

Skar dokusunun kanser gelisimine zemin olusturdugu bilinmektedir ve bu durum goz
Oniine alindiginda tiiberkiiloz, brongektazi, pndmoni, abse, pulmoner emboli, interstisyel akciger
hastaliklar1 gibi akcigerde skatris birakan hastaliklarda, akciger kanseri gelisme riski artmistir
(14). Akciger kanseri gelisme riski akciger tiiberkiilozu gegiren bireylerde gegirmeyenlere gore

8 kat arttigin1 gosterilmistir (14).

2.1.2.9. Aile oykiisii

Akciger kanseri tanist konulan bir hastanin akrabalarinda sigara i¢ciminden bagimsiz
olarak akciger kanseri geligsme riski 2.4 kat artmistir (14). Akciger kanseri tanis1 almis bir kiginin

aile bireylerinden birinde de akciger kanseri olmast durumunda sagkalim ve mortalite daha

kotidiir (28).



2.1.3 Tam
Her hastalikta oldugu gibi anamnezin ayrintili bir sekilde alinmasi ve fizik muayene ilk

yapilmast gerekenlerdir. Akciger kanserli hastalarin %90’indan fazlast klinige farklh
semptomlarla bagvurmaktadir ve bu semptomlar tlimdriin lokal, bolgesel, metastatik veya
sistemik etkilerine baghidir.

Akciger kanseri siiphesi olan hastalarin en sik goriilen sikayetlerinden biri okstirtiktir.
Oksiiriik her 4 hastanin 3’iinde goriilebilmektedir. Bu hastalarin biiyiik bir kism1 uzun siiredir
sigara igtikleri i¢in Oksiirlik ve balgam, bu kisiler i¢in sikayet sebebi olmaktan ¢ikmis, normal ve
dogal bir durum haline gelmistir. Bu yiizden de tan1 gecikmektedir. Bu noktada hekim oksiiriigiin
ve balgamin karakterini iyi sorgulamali, son zamanlarda olan degisiklikler siiphe uyandirmalidir
(29).

Hastalar bazen sadece hemoptizi sikayeti ile basvurabilirler. Miktar olarak az veya ¢ok
olmakla birlikte balgamla karisik olabilecegi gibi parlak kirmizi renkli de olabilir (30). Hastalarin
%26-60’1inda nefes darligr sikayeti mevcuttur. Nefes darliginin muhtemel sebepleri Kitlenin
havayolunda olusturdugu obstriiksiyon veya distan bas1 yapmast, atelektazi, obstriiksiyona neden
olan pndmoniler basta olmak iizere diger hastanin klinigine gore diger sebepler de
diistiniilmelidir (29).

Gogls agrist da ilk bagvuru aninda %20-45 oraninda sikg¢a goriilmektedir. Agrinin
karakteri hekime yol gosterebilmektedir. Mesela gogiis duvarindan kaynaklanan agrilar
genellikle kiint ve yiizeyel iken hastanin bigak saplanmasi seklinde tarif ettigi agrilar ploretik
agriy1 disiindiiriir (31).

Ayrmtili fizik muayene tan1 yolunda atilacak en énemli adimlardan biridir. Ornegin
mediastende kitlesi olan bir hastada servikal ya da aksiller lenf nodunun tespit edilmesi daha
kolay ulagilabilir bir yerden biyopsi alinmasina imkan sunacaktir ve ¢cok daha invaziv islemlerin
yapilmasina gerek birakmadan tan1 konulmasini saglayabilir.

Toraks apeksinde perkiisyonda submatite ya da matite alinmasi pancoast tlimoriinii akla
getirmelidir. Bu hastalarda ayrica ptosis, myosis, enoftalmus ve anhidrozis bulgularindan olusan
Horner Sendromu da goriilebilir. Goz kapaklarinda ve yiizde 6dem, boyunda pelerin tarzinda
sislik, gogis iist boliimlerinde ve iist ekstremitelerde yiizeyel venlerin belirginlesmesi vena kava
stiperior sendromunda goriilmektedir.

Akciger kanserinin radyografik bulgulari, direkt ve indirekt bulgular olarak 2 ayr1 grupta
degerlendirilmektedir. Direkt bulgular arasinda kitle, nodiil ya da infiltratif lezyonlar bulunurken,
indirekt bulgulara ise tedaviye direngli pnomoni, atelektazi, plevral mayi gibi bulgular olabilir.

Akcigerde tespit edilen dansiteler ¢ap biiyiikliiklerine gore adlandirilmaktadirlar. Cap1 3 cm’den



kisa yuvarlak veya oval seklinde ise nodiil, 3 cm’ den biiyiik olanlara ise kitle adi verilir.
Gorlintiilemelerde tek ve 2 cm’den kiigiik olarak saptanan nodiillerin ayirici tanisina ¢ok genis
grupta lezyonlar girmektedir. 2 cm’den biiyiik nodiillerin malign olma ihtimali ytiksektir.
Nodiiliin ¢ap1 biiyiidiikge 5 yillik sagkalim oran1 azalmaktadir (32).

Bir nodiiliin kanser olup olmadigmin kesin olarak anlasilmasi sitoloji veya histolojik
degerlendirme ile miimkiindiir. Bununla birlikte nodiiliin sekli, kenar 6zellikleri, kalsifikasyon
alanlarinin olup olmamasi ve biiyiime hizi gibi radyolojik 6zellikleri malign ve benign lezyon
ayriminda fikir verebilir. Biiylime hizi nodiiliin malign-benign ayiriminda 6nemli 6lgiitlerden
biridir. Bir aydan kisa siirede ikiye katlanma siiresi abse, pndmoni gibi enfektif siiregleri akla
getirmektedir. On sekiz ay takip edilmesine karsin bilyiime gdstermeyen lezyonlar genellikle
benigndirler (32).

Goriintiilemelerde tiimoriin kavitasyonu, yerlesimi, duvar kalinligi, kalsifikasyon igerip
icermemesi, dansitesi onem arz etmektedir. Her 5-10 periferik karsinom olgusundan birinde
kavitasyon gozlenmektedir. Akciger kanserinin histolojik alttipleri arasinda en fazla kavitasyon
gosteren tiimdr tipi skuamoz hiicreli karsinomlardir ve kavitasyonu en iyi gosteren goriintiileme
yontemi bilgisayarli tomografi (BT)’dir. Duvar kalinliklar1 ortalama 8 mm olmakla birlikte 15
mm’den fazla duvar kalinligi olan kavitelerde ilk olarak malignite ekarte edilmelidir (32).

Kalsifikasyonlar genel olarak graniilom, hamartom gibi benign lezyonlarda
goriilmektedir. Kalsifikasyonun karakteri benign ya da malign oldugu hakkinda fikir
vermektedir. Santral, lameller, diffiiz, ve popcorn kalsifikasyonlar yiiksek olasilikla benigndir.
Kalsifikasyonlar lezyonun dis kisminda yerlesim gosteriyorsa, noktasal yapiya sahipse ve akciger
kanseri akla gelmelidir (33)

Tespit edilen nodiiliin ¢ap1 1-3 cm arasinda ise ayirici tan1 yapilabilmesi i¢in mutlaka
dinamik spiral BT ile degerlendirilmesi gerekmektedir. Santral yerlesim gosteren akciger
tiimorlerinin ¢ogunu skuamoz veya kiigiik hiicreli karsinomlar olusturmaktadir. En bariz
radyolojik bulgularindan biri hiler biiyiimedir. Hilusta vaskiiler genislemeler akciger grafilerinde
ve nadiren de BT lerde yaniltici olarak hiler kitle olarak yorumlanabilmektedir Hiler Kitleler de
vaskiiler kaynakli olarak yorumlanabilir. Dinamik anjio protokoliine uygun olarak ¢ekilen spiral
BT, hilustaki bu durumun netlesmesinde biiylik katki saglamaktadir.

Tan1 alan hastalara tam kan saymmu ile birlikte serum biyokimya testleri yapilmalidir.
Serum biyokimyas1 albumin, alkalen fosfataz, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz,
gama glutamil transferaz, laktat dehidrogenaz, total bilirubin, iire, kreatinin, sodyum, potasyum,
kalsiyum degerlerini icermelidir. Her hastada elektrokardiyografi ¢ekilmelidir. EK bir patoloji

diisiiniilmiiyorsa akciger kanseri ac¢isindan diger testlerin rutin olarak yapilmasi
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gerekmemektedir. Akciger kanserinin varligini ortaya koymasi, evrelemesini yaparken yardimci
olmasi ya da progresyonu hakkinda fikir verebilmesi amaciyla birgok madde arastirilmistir.
Akciger kanseri tanisinin erken evrede konulmasimi miimkiin kilan ya da hastaligin takibini
etkileyebilecek 6zgiilliik ve duyarlilik agisindan bir tiimoér belirleyicisi bulunamamistir ve rutin

kullanimda onerilmemektedir (33,34).

2.1.3.1 Radyografi

Akciger grafisi, ucuz, kolay ulasilabilir ve yorumlanabilir olmasi1 agisindan akciger
kanserinin taninmasinda Onemli bir role sahiptir. Semptomu olmayan bireylerde akciger
grafisindeki anormal bulgular akciger kanseri varlig1 agisindan ilk ipucu olabilir. Bu yilizden her
hastada arka-on ve yan akciger grafisi istenmelidir ve hastanin eski grafileri varsa mutlaka
karsilastirilmalidir.

Atelektazi ya da konsolidasyon, akciger kanserli hastalarda goriilebilmektedir. Akciger
grafileri, akciger kanserinin histolojik alttipini belirlemede fikir verebilmekle birlikte kesin bir
yarar saglamaz. Ornegin kavitasyon, skuamdz hiicreli karsinom lehine bir bulgudur. Bu
kavitasyonlar genellikle periferik yerlesimli olup duvarlar1 kalin ve sinirlart diizensizdir. Masif
lenfadenopati ve direkt mediasten invazyonu kiiciik hiicreli akciger kanserleri (KHAK)’de ise
daha biiylk lenfadenopatiler ve direkt mediasten invazyonu izlenebilmektedir. Ayrica

KHAK ’lerde %78 oraninda kitle hilusa bitisik ya da i¢indedir (35).

2.1.3.3 Bronkoskopi

Akciger kanserlerinin tanisinda 6nemli ve en sik kullanilan tani1 yontemlerinden biri
olmakla birlikte tan1 olasilig1 tiimoriin yerlesimi ve boyutu ile iliskilidir. Periferik yerlesimli
lezyonlarda uygulanabilirligi ve tanisal degeri diisiik olmasina ragmen santral yerlesimli
tiimorlerde basari sansi yiiksektir. Islem esnasinda goriilebilen lezyonlardan alinan forseps
biyopsinin tanisal duyarlilig1 %74 tlir. Lavaj ve firgalama ise sirasi ile %48 ve %59°1a daha diisiik
bir tanisal duyarliliga sahiptir (36). Hastalarin %20’sine bagka bir tanisal isleme gerek kalmadan
sadece bronkoalveolar lavaj ile tan1 konulabilmektedir (37). Goriilebilen lezyonlardan en az 3
ornek alinmasi Onerilmektedir. Bir calismada 3 ile 5 biyopsi alinan hastalarda tani1 duyarlilig
%90-100, 6zgiilligi %62-95 olarak bildirilmistir (38). Periferik lezyonlarda tan1 koyma olasiligi
diisiiktiir fakat floroskopi esliginde transbronsiyal biyopsi, bronsiyal fircalama ve yikama
ornekleriyle oran %40-80’e varmaktadir. Periferik lezyon boyutu 2 cm’den kiigiik ise duyarlilik

%34, 2 cm’den biiyiik ise %63 tiir (1).



2.1.3.2 Balgam Sitolojisi

Akciger kanseri stiphesi olan hastalarda kolaylikla alinabilir olmasi agisindan 6nemlidir.
Taninin dogruluk orani tiimoér boyutu ve lokalizasyonuna baglidir. Tiimor dokusunun santral
yerlesimli olmasi balgamin tiimoral 6rnek igerme ihtimalini ve dolayisi ile de tam1 konulma
olasiligimi artiracaktir.Balgam 6rneginin kan igermesi, zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde
atilan volim (FEV1)’in diisiik olmasit da tam1 duyarliligini arttiracak sebepler arasinda
sayllmaktadir. Balgam sitolojisinin akciger kanserindeki tani duyarliligi %20-90 arasindadir
(17,39). Ornek sayisi arttikga dogru tam1 oranmin da arttig1 bildirilmektedir. Balgam sitolojisi

tanisal olmasa ya da negatif olsa dahi klinik siiphe mevcutsa ileri tetkiklere gegilmelidir (17).

2.1.3.4 Transtorasik igne Aspirasyonu (TTIA)

Periferik yerlesimli akciger kanserlerinde, ultrasonografi, floroskopi ya da BT esliginde
uygulanabilir. Eger lezyon periferal yerlesimli ise tami duyarliligi agisindan fiberoptik
bronkoskopiye gore tistiindiir. Lezyon goglis duvarina yakin ise goriintiileme yontemi olarak
ultrasonografi tercih edilebilirken mediastinal veya akciger parankim i¢indeki lezyonlara BT
kilavuzlugunda planlanir. Aspirasyon yapilirken patoloji uzmaninin da islemin basinda olarak
degerlendirme yapmasi sonucu etkilemektedir (40). Tami duyarliligt BT esliginde %92,
floroskopi esliginde ise %88’dir. Yalanci pozitiflik oraninin %1-2 gibi ¢ok diisiik oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur ve bu nedenle pozitifligi kanser tanis1 i¢in olduk¢a giivenilirdir

(412).

2.1.3.5. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Akciger kanserinin tan1 ve evrelemesinde en yaygm kullanilan goriintiileme
yontemlerinden biridir. Mediasten lenfnodlari, akciger parankimi ve plevral aralik hakkinda bilgi
vermesi, tek plan gogiis grafilerine gore akciger parankiminde 10 mm’den kiigiik nodiilleri
saptama duyarliligmin yiiksektir. Ayrica mediasten lenf nodlarmin ve nodiillerin
kalsifikasyonunu saptamada belirgin farkliligt BT’nin kullanimin1 rutin hale getiren
ozelliklerinden biridir. Her hastada akciger grafisi ayrintili bir sekilde degerlendirildikten sonra
stipheli bulgularin ve mediastenin daha i1yi degerlendirebilmesi amaciyla kontrastli toraks BT
istenmelidir. BT nin magnetik rezonans goriintiileme (MRG)’ye gore daha basarili oldugu nokta
akciger apikalindeki lezyonlar1 daha iyi gostermesidir. Endobronsiyal lezyonlarda ise
bronkoskopi, BT ye gore daha basarilidir (42). Akciger kanseri evrelemesinde de yaygin olarak
kullanilan BT de saptanan nodiiliin kanser olma olasiligi ile ¢ap1 arasinda dogru orant1 mevcuttur.

1 cm ve altindaki nodiillerin yaklasik %15-20’s1 kansere baglidir. 2 cm veya altindaki nodiillerin



yaklagik %40-45’i kansere bagli iken, nodiiliin ¢ap1 3 cm’den biiyiik ise %80-95’i kansere
baghidir (43).

2.1.3.6 Magnetik Rezonans Gériintiileme (MRG)

Normal dokularla tiimoér dokusu arasindaki yogunluk farkini belirleyebilme 6zelliginden
dolay1 hastaligin yayilimi1 konusunda toraksin bazi bdliimlerinde BT ye iistiinliigli olabilmesine
ragmen akciger kanserinin tani ve evrelemesinde rutin olarak MR kullanimi 6nerilmemektedir.
Yogunluk farkin1 daha iyi saptadigindan goglis duvari, mediasten, diyafragma invazyonunu
BT’den daha iyi gosterebilir. Superior sulkus tlimdrleri ve brakial pleksus invazyonu siliphesi
durumunda kullanilabilecegi belirtilmektedir. Ozellikle beyin metastazlarini gostermede BT ye

gore istlindiir (44).

2.1.3.7 Pozitron Emisyon Tomografi (PET)
Akciger kanserinde tam1 ve evrelemeye onemli katkilar saglayan pozitron emisyon

tomografi (PET)’de goriintiileme modalitesi anatomik bilgi saglayan radyolojik goriintiileme
yontemlerinden farkli olarak hiicrelerin biyolojik aktivitesine baghdir. PET, radyoaktif isaretli
molekiiller uygun yolla ve genellikle de intravendz olmak suretiyle viicuda verilmesi ve viicut
alaninda gorilintiilenmesi esasina dayanmaktadir. Goériintilleme i¢in Oksijen-15, Karbon-11,
Galyum-68, Azot-13, Rubidyum-82 gibi radyoaktif maddeler kullanilmakla birlikte en ¢ok Flor-
18 isaretli bilesikler kullanilmaktadir.

Saglikli hiicrelere kiyasla malign hiicrelerde glukoz transportu belirgin olarak artmistir.
Bu metabolik aktivite artist PET’te glukozun radyoaktif analogu olan 18-Fluoro-deoksi-glukoz
(18-FDG) kullanilarak ortaya konulabilmektedir. Malign dokuda hekzokinaz aktivitesi artmistir.
18-FDG intravenéz verildikten sonra hemen fosforile edilir fakat metabolize edilemez ve hiicre
icinde kalir. PET, hiicre i¢indeki metabolize edilemeyen 18-FDG-6 fosfat miktarini 6lgmektedir.
Tiimoral dokudaki FDG diizeyi, plazma glukoz diizeylerinden etkilenmektedir ve plazma glukoz
diizeyi yiiksek oldugunda tiimoral FDG tutulumu azalmaktadir. Bundan dolay1 en az 4 saatlik
aclik ile birlikte plazma glukoz diizeyinin 150-200 mg/dl olmas1 gerekmektedir. Mediastinal
metastazlarda ise azami duyarlilig1 yakalayabilmek icin en az 12 saatlik aglik 6nerilmektedir.
FDG bobrek tiibiillerinde normal glukoz gibi islem gérmez ve biiyiik oranda filtrasyonla viicuttan
atilir. Intravendz verilen FDG’nin yaklasik yarisi iiciincii saatte ekskresyonla atilmis olur.
Viicutta dogal olarak bazi bolge ve organlarin FDG tutulumlari fazladir. Ornegin beyin besin
maddesi olarak temelde glukoz kullandig1 i¢in beyin metastazlarini gostermede duyarli degildir.
Tiiberkiiloz, sarkoidoz, abse, romatoid nodiil gibi inflamatuar hadiselerde metabolizma

artacagindan dolay1 iltihabi reaksiyonun oldugu bolgelerde FDG tutulumu artmaktadir. Egzersiz
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sonrasi bir siire kas dokusunda, kemoterapiyi takip eden birinci ayda kemik iliginde, graniilosit
iretimini uyaran ajanlarin kullaniominda dalak ve kemik iliginde artmig FDG tutulumu
gozlenebilmektedir (45).

Standardized Uptake Value (SUV), bir lezyonun artmis FDG aktivitesine sahip olup
olmadigin1 gosteren standardize edilmis tutulum degeridir. Bu deger malign ya da benign
ayrimini degerlendirmede kullanilmaktadir. Enjekte edilen FDG dozu, viicut agirlig1 veya viicut
yiizey alanina gore standardize edilerek farkli hastalardaki FDG diizeyi arasinda bir
standardizasyon saglanmistir. SUV degeri, hesaplama yapilan viicut kisminda 6lgiilen ortalama
aktivitenin enjekte edilen FDG dozuna oranidir. Hesaplanan SUV degeri, monit6r iizerinde
secilen ilgi alanina (regions of interest, ROI) gore belirlenmektedir. Bu ¢alisma yapilacak alan
ROI olarak ifade edilir. ROI tiimoriin tamamui igin 33 segildiginde ortalama SUV degeri olarak
ifade edilir (SUVmean). FDG aktivitesinin en yogun oldugu alan se¢ildiginde ise maksimum SUV
(SUVmax) olarak ifade edilir.

PET’te birtakim sebepler SUV degerlerini etkileyebilmektedir. Bu sebeplerden biri de
tiim gortintiileme cihazlarinda oldugu gibi parsiyel voliim etkisidir (Partial volume effect-PVE).
PVE, hem cihaza hem tiimore bagli sebeplerden kaynaklanabilir. Cihaza bagli nedenler arasinda
dedektoriin sayisi, tiirli ve yerlesimi, goriintii olusturmadaki ¢oziiniirliikk giicii, ve kullanilan
yazilimin niteligi gibi sebepler vardir. Timor smirlarinin net olmamasi dlglimlerin gercekte
oldugundan farkli ¢gikmasina neden olabilir. Bir¢ok goriintiileme cihazinda oldugu gibi solunum
hareketi, timor boyut ve sinir keskinligi, cevre dokusu ile olan iliskisi PVE’ye neden olan baslica
parametreler arasindadir. Bu sebeple parsiyel voliim etkisi diizeltilmis SUV (Partial volume
corrected SUV, PVC SUV) kullanilmasi1 daha dogru sonuglar verdiginden dolay: daha uygun
oldugu belirtilmektedir. Bu husuta bir¢ok farkli yontem kullanilmasina ragmen hala bir fikir
birligi saglanamamustir (46).

Akciger kanserinin tanisinda ve evrelemesinde hem BT hem de PET’in yeri biiyliktiir.
PET, akciger kanserlerinde duyarhilik ve oOzgiilliigii yiiksek olmasma karsin anatomik
lokalizasyon konusunda yetersizdir. PET-BT bu iki goriintiileme tekniginin birlestirilmesi ile
olusturulmus bir goriintiileme sistemidir. PET ile dokularin metabolik ve biyolojik islevleri
hakkinda bilgi edinilmektedir. Bu bilgiler BT’de elde edilen anatomik goriintiilerle
birlestirilmekte ve boylece PET sayesinde yiiksek duyarlilikta saptanan anormal metabolizma
gosteren dokular, BT ile viicut igerisinde anatomik olarak dogru lokalize edilebilmektedir. Ayni
zamanda boyut ve karakterlerinin anlagilmas1 da miimkiin olabilmektedir.

Soliter pulmoner nodiillerin degerlendirilmesi PET’in en 6nemli endikasyonlarindan

biridir. Soliter akciger nodiillerinin ayirici tanisi i¢in ¢ekilen PET-BT’de SUV degeri 2.5’in
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tizerinde hesaplanmigsa bu durum malignite lehine kabul edilmektedir (47). Akciger kanserli
hastalarda ¢ok sayida PET ile ilgili calisma mevcuttur. PET-BT ameliyat 6ncesi evrelemede de
kullanilmaktadir. Niiks durumunun olup olmadiginin takip edilmesi ve varsa ortaya
konulmasinin yani sira tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de klinik yarari oldugu ileri
stirilmektedir (48). 2512 hastayr igeren bir meta-analizden elde edilen veriler PET-BT’nin
malign soliter pulmoner nodiiliin ayirict tanisindaki listlinligiinii ortaya koymustur. Bu meta-
analize gore duyarlilik %96 ve ozgiillik %80 olarak bulunmustur (49). Nodiiliin ¢ap1 8-10
mm’den kiigiik ise PET-BT nin duyarlilig1 diismektedir (50).

Mediastinal lenf nodlarinin goriintiilenmesinde ve metastatik olanlarinin tespitinde
PET'nin, BT’ye gore daha iistiin oldugu belirtilmektedir. Ozellikle 9 mm’den biiyiik lenf
nodlarindaki pozitiflik anlamlidir ve ger¢ek pozitiflik orami yiiksektir. Lenf nodlarmin
evrelemesinde PET-BT, tek basina PET ¢ kiyasla daha tistiin bulunmustur. PET-BT ile tek basina
BT, tek basina PET’i karsilastirilan ¢alismanin sonucuna gore PET-BT ile digerlerine gore daha
dogru sonuglara ulasilmistir (51,52).

Ekstratorasik metastazlarin da saptanmasinda da olanak saglamaktadir. PET sayesinde
uzak metastazlar saptanilarak ve daha dogru evrelendirme yapilarak daha dogru tedavi verilmesi
saglanabilmistir. Kemik sintigrafisine goére PET’in kemik metastazlarin1 gostermedeki
duyarliliginin daha iyidir (53).

Tedaviye yanit durumunun degerlendirilmesinde de onem tasimaktadir. Ayrica erken
donemde hastaligin tedaviye cevap verip vermediginin gosterilmesinde, cevap vermediyse
alternatif tedavi seceneklerini degerlendirilebilir. Tedavi sonrast FDG tutulumunun normale
gelmesi ise tam yanit oldugunu gostermektedir. Bazi calismalar FDG tutulumunun yiiksek timor
dokusunun proliferasyon kapasitesinin de yiiksek oldugunu oldugunu ve buna bagli olarak

prognozun da dogru orantili sekilde kotii olacagini ileri siiren ¢alismalar yaymlanmstir (54).

2.1.3.8 Mediastinoskopi
Tan1 koyma ve mediasten lenf nodu biyopsisi ile evreleme yapma mediastinoskopinin

akciger kanserindeki en Onemli endikasyonlaridir. Akciger kanserli hastalarda
mediastinoskopinin tant duyarlilifini %95, 6zgilligiinii %100 ve yalanci negatiflik oran1 %4.3
olarak bildirilmistir (55). Video yardimli mediastinoskopi (video assisted mediastinoscopy-
VAM), direkt goriintii saglamasinin yaninda monitdr goriintiisii de saglayan bir uygulamadir.
Akciger kanseri evreleme asamasinda goriintiileme yontemlerinde yaygin mediastinal tutulum
varsa invaziv evrelemeye gerek yoktur. Ancak BT ve PET’in tespit edebilecegi kadar biiyiik

boyutlu lenf nodlari olmadiginda invaziv evreleme yapilmasi gerektigi belirtilmektedir. Eger
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timor periferal yerlesimli ve ayn1 zamanda evresi I ise, PET’te de mediastinal lenf nodu tespit

edilmemis vakalarda invaziv evrelemeye gerek olmayabilir (56).

2.1.3.9 Video Yardimh Torasik Cerrahi (Video Assisted Thoracic Surgery-VATYS)
Hem gogiis yan duvari hem mediastinal ylizeyin dahil oldugu tim plevral bosluklar

izleme ve degerlendirilebilir. Stipheli metastazlardan biyopsi alinmasina olanak tanir. VATS ile
plevral metastazlar degerlendirilebilecegi gibi ameliyat oncesi degerlendirmede radyolojik
olarak goériintiilenememis metastazlar tespit edilerek biyopsi alinmasina olanak saglar ve bu
sekilde hastalara gereksiz cerrahi yapilmayabilir. Sitolojinin negatif olmasina ragmen malign

plevral eflizyon siiphesinin devam ettigi durumlarda da VATS kullanilabilir (57).

2.1.4 Histopatoloji

Daha once 1981, 1999 ve 2004 yillarinda akciger kanseri ile ilgili siniflandirmalarin
yaymlayan Diinya Saghk Orgiiti (DSO) son olarak 2015 yilinda yeni smiflandirmasini
yaymlamistir (58,59). Son on yilda akciger kanseri genetigi ve tedavisindeki ¢arpict
gelismelerden dolayr DSO’niin son simiflandirmasi ile 2004 yilindaki smiflandirmasi arasinda
kayda deger degisiklikler mevcuttur. DSO 2015 smiflamast ile 2004 siniflamasi
karsilastirildiginda birgok major degisiklik mevcutken, International Association for the Study
of Lung Cancer (IASLC), American Thoracic Society (ATS), and European Respiratory Society
(ERS)’nin yayimnladig1 adenokarsinom siniflandirmasinda sadece minor adaptif degisiklikler s6z
konusudur (60).

DSO 2004 ve 2015 siniflandirmalari arasindaki en biiyiik degisiklikler

1- Rezeke edilen dokudan immunohistokimya yonteminin kullanilmast,
2- Ileri evre akciger kanserli hastalarda bireysel tedavi stratejilerini miimkiin kilan genetik
calismalar,

3- Kiigiik biyopsi ve sitolojiler igin 2011 IASLC/ATS/ERS simiflandirmalarinin da 6nerdigi
yeni bir siniflandirma,

4- 2011 TASLC/ATS/ERS smiflandirmasinin  6nerdigi gibi akciger adenokanserine
tamamen farkli bir yaklagim,

5- Ac¢ik morfolojik ya da immiinohistokimyasal farklilasmanin olmamasi nedeniyle tani
konulmasinda kisitlilik olan biiyiik hiicreli karsinomun alttiplere ve farkli kategorilere yeniden
siniflandirilmasi,

6- Skuamoz hiicreli karsinom keratinize, nonkeratinize, basaloid alttiplere ayrilmasi ve
nonkeratinize olan alttipinde skuamdoz farklilasmanin immunohistokimyasal kanitinin gerekmesi,

7- Noroendokrin tiimorler tek bir kategoride toplanmustir.
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8- Skleroze hemanjiom ifadesi skleroze pnomositom olarak degistirilmis ve bu timor
adenom kategorisine gegirilmesi,

9- Hamartomun adinin pulmoner hamartom olarak degistirilmesi

10-  Lenanjioleiomyomatozis, benign PEComa ve malign PEComa’y1 iceren PEComat6z
tiimorler adinda yeni bir grup olusturulmast,

11-  Pulmoner miksoid sarkom tanisinda EWSRI1-CREB1 translokayonunun gdsterilmesi
gerekliligi,

12-  Miyoepitelyoma ve myoepitelyal karsinom i¢in EWSR1 gen rearanjmaninin gosterilmesi
gerekliligi,

13-  Germ hiicreli timor, intrapulmoner timoma, melanoma ve meningioma gibi ektopik

orijinli timorler i¢in yeni bir grup olusturulmasi.
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Tablo 1. 2015 DSO Akciger kanseri siniflamasi

Histolojik Tip ve Subtipler

Epitelyal Tiimorler
Adenokarsinom

Lepidik adenokarsinom

Asiner adenokarsinom

Papiller adenokarsinom

Mikropapiller adenokarsinom

Solid adenokarsinom

[nvaziv musindz adenokarsinom
Mikst invaziv musindz ve
Nonmusindz adenokarsinom

Kolloid adenokarsinom

Fetal adenokarsinom

Enterik adenokarsinom

Minimal invaziv adenokarsinom
Nonmusindz
Musindz

Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomat6z hiperplazi
Adenokarsinoma in situ

Nonmiisinoz
Musindz
Skuamoz hiicreli karsinom
Keratinize skuamoz hiicreli karsinom

Nonkeratinize skuamoz hiicreli karsinom

Bazaloid skuamdz hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyon
Skuaméz hiicreli karsinom a in situ
Noroendokrin tiimor
Kiigiik hiicreli karsinom
Kombine kiigiik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin
karsinom
Karsinoid tiimorler
Tipik karsinoid tiimor
Atipik karsinoid tiimor
Preinvaziv lezyon
Diffiiz idiopatik pulmonar néroendokrin
hiicreli hiperplazi
Biiylik hiicreli karsinom
Adenoskuaméz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Diger ve siniflandirilmamis karsinomlar
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
NUT karsinom
Tiikriik bezi-tip tiimor
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epiteyal-myoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom

Epitelyal Tiimérler (devami)

Papillomlar
Squamous cell papillom
Eksofitik
Ters yerlesimli
Glandiiler papillom
Mikst skuaméz and glandiiler papillom
Adenomlar

Skleroze pnomositom
Alveolar adenom
Papiller adenom
Musindz kistadenom
Mukoz gland adenom

Mezenkimal Tiimérler
Pulmonar hamartom
Kondroma
PEComat6z tiimorler
Lenfanjioleiomyomatozis
PEComa, benign
Berrak hiicreli tiimor
PEComa, malign
Konjenital peribrongial myofibroblastik
timor
Diffuz pulmonaer lenfanjiomatozis
Inflamatuar myofibroblastik tiimor
Epiteloid hemanjioendothelyoma
Pleuropulmoner blastoma
Synovial sarkom
Pulmoner arter intimal sarkom
EWSR1-CREBL translokasyonlu Pulmoner
miksoid sarkom
Myoepitelyal tiimor
Myoepitelyoma
Myoepitelyal karsinom

Lenfohistiositik Tiimorler
Mukoza iligkili ekstranodal marjinal zon
lenfoma

Lenfoid doku (MALT lenfoma)

Diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid graniilomatozis
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz
Erdheim—Chester hastalig

Ektopik Orijinli Tiimorler
Germ hiicreli tiimorler
Matiir teratom
Immatiir Teratom
Intrapulmoner timoma
Melanom
Meningiom

Metastatik Tiimorler
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2.1.4.2 Akciger adenokarsinomunda yeni siniflama
Subat 2011°de IASLC, ATS ve ETS tarafinca yeni bir siniflandirma yayinlanmistir. Bu

simiflandirmaya gore akciger adenokarsinomuna multidisipliner yaklasimi onermektedir. Bu
smiflamanin hem operasyondan sonra elde edilen rezeksiyon materyallerini hem de kiigiik

biyopsi ve sitoloji 6rneklerini i¢ine alacak sekilde hazirlanmis olmasi 6nemlidir (61).

Tablo 2. IASLC/ATS/ERS rezeksiyon érneklerinde akciger adenokarsinomu siniflamasi

Akciger Adenokarsinomu Simiflamasi
Preinvaziv lezyon Minimal invaziv Invaziv Invaziv varyantlar
-Atipik adenomatoz -Nonmiisindz -Lepidik predominant -Invaziv musindz
hiperplazi -Miisindz -Asiner predominant adenokarsinom
-Adenokarsinoma insutu | -Mikst miisin6z / -Papiller predominant -Kolloid
-Nonmiisinéz nonmiisin6z -Mikropapiller -Fotal (disiik ve yiiksek
-Miisin6z predominant grade)
-Mikst miisindz / -Miisin tireten solid -Enterik
nonmiisindz predominant

Bu smiflamada adenokarsinomun bronkoalveolar ve mikst subtipleri kaldirilmistir. Tip 2
pnomosit ve/veya Clara hiicrelerinin kiigiik capli (< 0.5 cm) lokalize proliferasyonunu
tanimlayan atipik adenomatdz hiperplazi terimi eklenmistir.

3 cm’den kiigiik ve zayif lepidik biiyiime gosteren tekil adenokarsinomlar
adenokarsinoma in situ (AIS) olarak adlandirilmistir. Kendisi 3 cm’den kii¢iik olup invazyon
odagi 5 mm’den ve lepidik predominant biiyiime gosteren kiiciik soliter adenokarsinomlar
minimal invaziv adenokarsinom (MIA) olarak adlandirilmustir.

Invaziv adenokarsinomlarda mikst subtip terimi yerine semikantitatif olarak baskin olan
tip ile birlikte en az %5 oraninda bulunan kisim da taniya eklenecek sekilde adlandirma
onerilmistir. Onceden mikst tip olarak siniflandirilan nonmusinoz adenokarsinomlar igin lepidik
predominant adenokarsinom (LPA) teriminin kullanilmasi onerilmistir.

Adenokarsinom tanili hastalarda erken evrede dahi kotii prognoza sahip olmasi sebebi ile
major bir histolojik subtip olarak agresif davranis gosteren “mikropapiller predominant
adenokarsinom” teriminin Kullanilmas1 6nerilmistir.

Adenokarsinomun tash yiiziik hiicreli ve berrak hiicreli histolojik varyantlar1 bu
siiflamada kaldirilmig, miisinoz kistadenokarsinom, kolloid adenokarsinom grubuna dahil
edilmistir. Primer akciger adenokarsinomlar1 arasinda olduk¢a az rastlansa da kolorektal
adenokarsinomlar ile benzer morfolojik ve histokimyasal 6zelliklere sahip olmalar1 sebebi ile

enterik adenokarsinom subtipi olusturulmustur.
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2.1.5 Evreleme
Akciger kanseri, yiiksek insidans ve kotli prognozuna bagli olarak kansere bagh

oliimlerde %28’lik bir oranla ilk sirada yer almaktadir (62).

Akciger kanseri evrelemesinde primer timor yayilimmi (T), bolgesel lenf nodu
tutulumunu (N) ve intratorasik veya uzak metastazi olup olmamasini (M) degerlendirerek karar
verilmesini saglayan TNM evrelemesi kullanilmaktadir. Bu evreleme uluslararasi olarak da kabul
edilen evreleme sistemidir. Evreleme sistemi ile standart olusturularak, prognozun belirlenmesi,

tedavinin planlanmasi ve tedaviye cevabin degerlendirilmesi saglanmistir.

2.1.5.1 Tiimér (T)

Primer tiimoriin boyutu ile ilgilidir. Uzun aksta olgiilen boyutunun haricinde timdriin
invazyon derinligi, endobronsiyal lokalizasyonu ve satellit nodiil durumuna gore belirlenir.

T1: Timor dokusunun T1 evresine dahil edilebilmesi i¢in 6ncelikle akciger veya visseral
plevra ile ¢evrilmis olmasi, nodal veya ekstranodal metastazi olmamasi gerekmektedir. Bu sartlar
saglandiktan sonra tiimoriin uzun aks1 2 cm ve 2 cm ‘den kiigiik tiimorlerin evresi Tla kabul
edilir. T1a evreli timorlerin 5 yillik sagkalim oranlar1 %77°dir. Mevcut kriterlerle, eger tiimdriin
uzun aks1 2 cm’den uzun fakat 3 cm’den kisa ise evre T1b’dir. T1b evreli tiimorlerin 5 yillik
sagkalim oranlar1 ise %71 olarak bildirilmistir.

T2: Tiimor ¢ap1 3 cm ve 7 cm arasinda olan tlimorler T2 olarak kabul edilirler. T2 evresi
kendi i¢inde T2a ve T2b olarak 2’ye ayrilmaktadir. En biiyiik ¢ap1 3 cm’den biiyiik ancak 5 cm
ya da 5 cm’den kii¢lik timorler T2a; 5 cm’den biiylik ancak 7 cm’yi gegmeyen tiimorler T2b
olarak kabul edilmistir. T2a evresinde 5 yillik sagkalim %58 iken T2b’de bu oran %48 olarak
bulunmustur.

T3: 7 cm’den biiylik tiimorler T3 evresine dahil edilmistir. Bu tiimorlerin 5 yillik
sagkalim orani %35’tir. Tiimor ile ayni1 lobda primer lezyonun boyutundan bagimsiz satellit
nodiil varhigi T3 olarak kabul edilmektedir. Bu durumda 5 wyillik sagkalim orami %28’e
inmektedir.

Mediastinal plevra, diyafragma, frenik sinir, parietal perikard ve gogiis duvarmin lokal
tutulumu s6z konusu ise timor boyutuna bakilmaksizin tomiiriin T evresi 3 olmaktadir. Superior
sulkus ve kosta harabiyeti yapmis tiimorler; karinaya 2 cm’den kisa mesafede fakat karinayi
tutmamis ve/veya tiim akcigerde atelektazi ya da pndmoniye yol acan tiimdrler T3 evresine dahil
olup 5 yillik sagkalim oranlar1 %3 1°dir.

T4: Primer tiimor ile ayn1 akcigerde olmasina karsin farkli lobda malign nodiil olmas1 T4

olarak kabul edilmektedir. Bu vakalar incelendiginde 5 yillik sagkalim %22 bulunmustur. Eger
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timor mediastene, karinaya, trakeaya, kalbe, biiyiilk damarlara, 6zefagusa veya vertebra

govdesine lokal invazyon gostermis ise boyut onemsenmeksizin T4 evresinde kabul edilmektedir
(63).

2.1.5.2 Lenf Nodu (N)
Nodal evre torasik lenf nodlarinda metastatik tutulum durumuna gore belirlenir.

NO: Herhangi bir lenf nodunda metastaz saptanmamasi durumunda tiimoriin evresi
NO’dir. 5 yillik sagkalim orani %42’dur.

N1: Primer timor ile ayn tarafta olmak kosulu ile periferal ya da hiler zonlardaki lenf
nodlarinda metastatik tutulumun gosterilmesi N1 hastalik olarak kabul edilir. 5 yillik sagkalim
orani %29’dur.

N2: Primer tiimor ile ipsilateral subkarinal ya da mediastinal zon yerlesimli lenf
nodlarinda tutulum saptanirsa timdr N2 olarak kabul edilir. 5 yillik sagkalim oran1 %16’ dur

N3: Primer tiimoriin karsi tarafinda yerlesmis hiler-interlobar, mediastinal, ya da periferal
metastatik lenf nodlar1 evre N3 olarak kabul edilmektedir. Ipsilateral ya da kontralateral olmasi
farketmeksizin skalen supraklavikuler veya skalen zonlardaki metastatik lenf nodlar1 da evreyi
N3 olarak belirler. 5 yillik sagkalim orani1 %7’dur (64).

2.1.5.3 Metastaz (M)
M evresi toraks i¢i veya disi metastatik yayilimin mevcudiyetine gore belirlenir. T ve N

evresinden bagimsiz olarak metastaz varlig1 evre 4 hastalik kabul edilir ve bu tiimérlerin ¢ok azi
ameliyat edilebilirdir.

MO: Viicutta herhangi bir metastaz olmamasi durumudur.

M1: M1a (toraks i¢i) ve M1b (toraks dis1) olmak iizere iki evreye ayrilmistir. M1a evresi
malign plevral eflizyon, plevral-perikardiyal yayilim ya da kars1 akcigerde pulmoner nodiil eslik
eden tiimorleri igerir.

Mla evresindeki plevral yayilimi olan tiimoérlerde 1 yillik sagkalim %36 iken 5 yillik
sagkalim oran1 %2 dir. Kars1 akcigerde metastatik nodiilii olanlarda bu oranlar sirasi ile %45 ve
%3 olarak bulunmustur.

M1b evresinde ise karaciger, beyin, kemik gibi uzak organlara yayilim mevcuttur. M1b

evresinde 1 yillik sagkalim oran1 %22 iken 5 yillik sagkalim oranit %1’dir (65).
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2.1.6. Tedavi
2.1.6.1. KHDAK’li Hastalarda Adjuvan Tedavi

KHDAK, akciger kanserlerinin %80-85’lik kismin1 olusturmaktadir. KHDAK ’larin %25-
30 tan1 aninda lokalize hastaliktir ve kiiratif amagla ameliyat edilmektedirler. Tiimor dokusu tam
olarak rezeke edilmesine ragmen hastalarin 6nemli bir kisminda lokal ya da sistemik niiks
goriilmektedir. Bu durum goz oniine alindiginda tam rezeksiyon yapilan KHDAK’li hastalarda
sagkalimi artirmak amaciyla adjuvan kemoterapi verilebilir.

KHDAK’li hastalarda adjuvan tedavi olarak sisplatin ile kombine kemoterapinin
etkinligini ortaya koyan {i¢ tane faz III randomize c¢alisma yaymlanmistir (66,67). Bu
caligmalarin neticesinde tam rezeke edilmis KHDAK’nde adjuvan kemoterapi standart tedavi
haline gelmistir.

Sagkalimi anlamli olarak arttirdigini gosteren ilk calisma The International Adjuvant
Lung Cancer Trial (IALT) dir ve 1867 hasta sayisi ile bu konudaki en biiyiik adjuvan kemoterapi
caligmasidir. Hastalar sisplatin temelli kemoterapi kombinasyonu ve gdézlem grubu olarak
randomize edilmistir. Hastalarin operasyon sekillerine baktigimizda %64°i lobektomi, %35’
pndmonektomi olmasina karsin %]1’inden daha az1 segmentektomi seklinde opere edilmistir.
Histopatolojik tan1 dagilimlar1,%47 skuamoz hiicreli karsinom, %40 adenokarsinom, %13 ise
bliyiik hiicreli ve diger alt tipler olarak simiflandirilmistir. Hastalar evrelerine gore
simiflandirildiginda %36.5°1 evre 1, %24.2°s1 evre 11, %39.3’1i evre III idi. Adjuvan kemoterapi
rejimi olarak sisplatin-etoposid, sisplatin-vinorelbin, sisplatin-vinblastin ve sisplatin-vindesin
kullanilmistir ve ii¢-dért siklus verilmistir. Iclerinde en fazla kullanilan rejim sisplatin-etoposid
olmustur. Ortalama 56 ay takip sonrasinda adjuvan kemoterapi verilen kolda genel sagkalim
yiliksek bulunmustur. Bes yillik hastaliksiz sagkalim (9%39.4’e kars1 %34.3; p<0.03) ve genel
sagkalim oranlar1 (%44.5’e kars1 %40.4; p<0.03) adjuvan kemoterapi alan grupta anlamli iistiin
bulunmugtur (66). 7.5 yillik takipler incelendiginde ise kemoterapinin faydasinin azaldig: tespit
edilmis ve kemoterapi alan kolda mortalitenin daha yiiksek oldugu saptanmis ancak niikslerin
azaldig1 goriilmistiir. Sagkalim yarar1 cinsiyet, tomoriin histopatolojik tipi ve evresinden
bagimsiz bulunmustur (68).

NCIC-CTC JBR-10 adli calismada ise evre IB ve evre II KHDAK tanisit alip tam
rezeksiyon yapilan 482 hasta gozlem ve adjuan kemoterapi kolu olarak 2’ye ayrilmistir. Gézlem
koluna 240 hasta, adjuvan kemoterapi koluna 242 hasta randomize edilmistir. Hastalarin
ortalama yast 61, ve %65°1 erkekti. Olgularin %45°1 evre 1B, %55°1 evre II idi. Calismanin
sonunda adjuvan kemoterapi verilmesi genel sagkalim agisindan {istiin bulunmustur. Gézlem

kolunda ortalama genel sagkalim 73 ay iken adjuvan kemoterapi kolunda 94 ay olarak
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gozlenmistir. Bes yillik sagkalim oranlarina bakildiginda ise adjuvan kemoterapi kolunda %69,
gozlem kolunda ise %54 olarak bulunmustur (69). 9.3 yillik izlem siiresinin sonunda ortalama
sagkalim siireleri degerlendirildiginde kemoterapi alan kolda 6.8 yil iken gozlem kolunda 3.6
bulunmakla beraber uzun siireli takip sonuglarinda adjuvan kemoterapinin olumlu etkilerinin
sadece N1 hastalarda sinirli oldugu gériilmiistiir (70).

Adjuvant Navelbine International Trialist Association (ANITA) adli ¢alismaya 840 hasta
dahil edilmistir. Tam rezeksiyon yapilan hastalarin %58’1 lobektomi, %37’si pndmonektomi
operasyonu gecirmistir. Ortalama yas 59 olup olgularin %86’s1 erkekti. Evrelere gore
siiflandirildiginda %36 hastanin evre 1B, %24 hastanin evre II ve %39 hastanin evre III oldugu
goriilmustlir. Hastalar sisplatin-vinorelbin ve gozlem koluna randomize edilmistir. Bu
calismadan adjuvan kemoterapi verilmesinin sagkalima anlamli katki sagladig1 sonucu ¢ikmustir.
Adjuvan kemoterapi evre Il ve evre IIIA olgularda 5 yillik sagkalimi net %8.6, 7 yillik sagkalimi
ise net %8.4 arttirmistir. 76 aylik izlem sonunda adjuvan kemoterapi kolunda ortalama sagkalim
65.7 ay iken gozlem kolunda 43.7 ay olarak saptanmistir. Adjuvan kemoterapi alan evre I
hastalarda ise yarar izlenmemistir (67).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzu opere edilmis evre 1A
KHDAK hastalarmma adjuvan kemoterapi onermemektedir. Evre Il ve Il hastalara adjuvan
kemoterapi 6nermektedir. European Society for Medical Oncology (ESMO) kilavuzu KHDAK
icin cerrahi sonrasi evre IB ve primer tlimorii 4 cm’nin iizerinde olan hastalara ve evre 11 ve |11

hastalara adjuvan kemoterapi 6nerilmektedir.

2.1.6.2 KHDAK’li Hastalarda Neoadjuvan Tedavi

En son giincellenen TNM evreleme sistemine gore lokal ileri KHDAK evre I11A ve evre
[IIB’den olugmaktadir. TNM evreleme sistemine gore evre III KHDAK heterojen bir gruptan
olugmaktadir ve biitiin hastalara ortak bir tedavi yaklagimi 6nerilmemektedir. Evre IIIB hastalikta
onerilen standart tedavi eszamanli kemoradyoterapi iken T1-2N2, T3N1-2, T4ANO-1 gruplarimi
iceren evre I1IA’da farkli yaklasimlar 6nerilmektedir.

Evre IIIA hastalarda primer olarak cerrahi mi yapilacagi yoksa cerrahi dncesi indiksiyon
tedavisi mi uygulanacagi hususunda klinik olarak yol gdsteren bir ayirim mevcuttur. Bu agidan
evre IITA hastalik bulky ve non-bulky olarak ikiye ayrilmaktadir. Bulky hastalik ifadesi BT
bulgularina gore yapilmaktadir. BT de baskin mediastinel lenf nodunun en kisa ¢apinin 2-3
cm’den biiyiikk olmasi, ¢ok sayida kiiciik lenf nodlar1 varligi, ikiden daha fazla lenf nodu

istasyonunda malign tutulum veya lenf nodunda ekstra kapsiiller yayilimin kanitinin gésterilmesi
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hastaligi bulky grubuna sokmaktadir (71,72). Evre I1IB ve bulky evre I1IA genel olarak
inoperabil kabul edilmektedir. Bulky olmayan evre IIIA hastaligin ise rezeksiyon sans1 vardir.

Lokal ileri KHDAK eger rezektabl ise tedavide sadece cerrahi uygulanirsa prognoz
oldukca kotiidiir. Bu hastalarin 5 yillik sagkalim oranlarinin incelendigi dort ¢alisma mevcuttur
ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %14 ile %30 arasinda bulunmustur (73,74). Bir ¢alismada operasyon
oncesi kemoterapi alanlar ile sadece cerrahi tedavi uygulanan hastalar incelenmistir. Sadece
cerrahi uygulanan hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 %15 iken neoadjuvan kemoterapi alan kol
bu oran %36 olarak olarak saptanmistir. Baska bir ¢alismada ise indiiksiyon kemoterapisi alan
ve sadece rezeksiyon cerrahisi uygulanan hastalarda 5 yillik sagkalim oranlari sirasi ile %17 ve
%0 bulunmustur (75). 2005 yilinda KHDAK tanisi olan hastalarda neoadjuvan kemoterapinin
sadece cerrahi tedaviyle karsilagtigt 6 randomize calismanin dahil edildigi bir metaanalizde
indiiksiyon tedavisi eklenmesinin istiin oldugu sonucu ¢ikmustir (76). 2010 yilinda ise 13
kontrollii randomize ¢alismanin metaanalizinde indiiksiyon tedavisinin iistiin oldugu sonucu
cikmustir (77).

Lokal ileri KHDAK kanserinde indiiksiyon kemoterapisi ile kemoradyoterapiyi
karsilastirmislardir. Retrospektif olarak yapilan bu c¢alismada radyoterapi verilen grupta
hastaliks1z sagkalim ve lokal kontrol daha iyi bulunurken genel sagkalimda iki grup arasinda fark
saptanmamustir (78) Auperin ve arkadaslar1 6 ¢alismanin dahil edildigi ve 1205 hastay1 igeren bir
metaanalizde es zamanli kemoradyoterapinin genel sagkalimi anlamli arttirdigi sonucuna
ulagsmistir. Bu metaanalizde 5 yillik sagkalim kemoradyoterapi lehine %23.8’e kars1 %18.1°dir
Yine ayni ¢alismada lokal bolgesel progresyonun azaldigi tespit edilmistir (79).

Evre I-11I hastalarda eszamanli ve ardisik kemoradyoterapi arasindaki farki arastiran 2728
hastanin incelendigi bir metaanalize gore es zamanli kemoradyoterapi alan hastalarda 6liim

riskinin azaldig1 (%3’e %1.7) ortanca sagkalimin arttig1 (15 aya 17 ay) saptanmustir (80).

2.1.6.3 Metastatik KHDAK’li Hastalarda Kemoterapi

Metastatik KHDAK’de son yillara kadar tedavi seciminde ¢ok fazla alternatif olmadigi
icin karar vermek kolaydi. Giiniimiizde ise molekiiler hedefli tedavilerin bulunmasi ve
onkogenetik yolaklarin daha iyi anlagilmasi farkli yaklagimlari dogurmustur. Kemoterapi karari
verilirken hastanin genel performans durumu ve komorbit hastaliklar gibi faktorler g6z 6niinde
bulunduruluyorken giiniimiizde hem tedaviye baslarken hem de sonraki tedavi serilerini
planlarken tiimdriin histolojik tipi ve dnem arz eden mutasyonun olup olmamasi da ciddi 6nem

kazanmustir.
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KHDAK tedavisinde birinci seri kemoterapi olarak platin bazli ikili tedavi rejimleri ile
en iyi destek tedavisi verilen hastalarin karsilagtirildiklar1 ¢alismalarda sagkalim, semptom ve
hayat kalitesi yoniinden kemoterapi iistiin bulunmustur (81,82).

Platin bazli kombine tedavilerin tek ajan tedavilerle de kiyaslandigi calismalarda
kombinasyon tedavileri gerek sagkalim gerek hayat kalitesi agisindan tistiin bulunmus ve ilk
secim tedavide standart halini almistir (83,84). Platin bazli tedavi rejimlerinin de kendi aralarinda
karsilastirildigr caligmalar mevcuttur.Paklitaksel-karboplatin rejimi ile paklitaksel-sisplatin
rejimlerini faz Il randomize bir ¢alismanin sonucuna goére sagkalim agisindan sisplatin bazli
kombinasyonun istiin oldugunu gosterilmistir. Sekiz ¢alismanin  degerlendirilen  bir
metaanalizde sisplatin bazli tedaviye cevap oraninin daha yiiksek oldugunu fakat sagkalim
acisindan fark olmadigimi saptamislardir. Bu caligmanin altgrup analizinde 3. kusak
kemoterapide ayni1 ajanlarin sisplatin ve karboplatin ile kombinasyonlar1 karsilagtirilmas,
karboplatin kombinasyonlar1 uygulanan hastalarin sagkalim oranlar1 anlamli olarak daha kisa
bulunmustur (85).

Birinci seri tedavilerin siiresi ve devam tedavilerinin yeri sorularna yanit arayan iki
biiylik metaanalizde verilecek kemoterapinin 4-6 sikliis verilmesiyle alt1 ve daha fazla verilmesi
karsilastirilmig, sagkalim faydasi gosterilememistir (86,87). Birinci seri tedavide kullanilan ajan
devam tedavisinde kullanilabilecegi gibi farkli bir ajanda kullanilabilir. Hastalara 4 kiir
gemsitabin-karboplatin verildigi bir ¢alismada cevap alinan hastalar 2 gruba ayrilmistir. Bir
gruba beklemeden dosataksel tedavisi verilmis diger gruba ise progresyon saptandiginda
dosataksel tedavisi baglanmistir. Sagkalim ajan degisikligi yapilan kolda daha ytiksek saptansa
da istatistiksel olarak fark goriilmemistir (88).

Idame galigmalarinda bir calismada ise 4 kiir platin bazli tedaviyi takiben hastalar 2 kola
ayrilmistir. Birinci kola pemetrekset verilirken 2. kol izleme alinmistir. Pemetrekset kolunda hem
progresyonsuz sagkalim hem de genel sagkalim siireleri anlamli daha uzun saptanmistir (89).
SATURN adli bagka bir ¢calismada ise yine 4 kiir platin bazli tedaviyi takiben hastalar 2 gruba
ayrilmistir. Birinci gruba erlotinib diger gruba ise plasebo verilmistir. Erlotinib kolunda hem
genel sagkalim hem progresyonsuz sagkalim daha {istiin bulunmustur (90). Yapilan bu galismalar
pemetrekset ve erlotinib tedavilerinin devam tedavisi olarak faydasini ortaya koymaktadir.
Pemetrekset veya erlotinib “degistirme”, pemetrekset ise “devam” idame tedavisi olarak Food
and Drug Administration (FDA) onay1 almistir.

KHDAK’1i hastalarin yaklasik %30’u ilk seri kemoterapiden sonra diger seri kemoterapi
tedavileri almaya adaydirlar. ikinci seri kemoterapi olarak yapilan randomize ¢aligmalarda

dosetaksel, topetekan, vinflunin ve gefitinib ile karsilagtirilmis ve etkileri benzer bulunmustur.
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Nivolumab ve dosataksel’in karsilastirildigi 2 tane faz III ¢alisma mevcuttur (91,92). Bu
caligmalardan birinde platin bazli kemoterapi alan skuaméz hiicreli KHDAK hastalar ikinci seri
kemoterapi i¢in dosataksel ve nivolumab kollarina randomize edilmislerdir. Bu g¢aligmanin
neticesinde nivolumab ortanca sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve cevap orani agisindan {istiin
bulunmustur. Diger ¢alisma ise skuaméz olmayan KHDAK’li ve birinci seride platin bazl
kemoterapi alan hastalar arasinda yapilmigtir. Bu ¢alismada da ortanca sagkalim ve yan etki
profili nivolumab lehine {istiin bulunmustur.

Epidermal growth factor receptor (EGFR) tirozin kinaz inhibitorlerinin varliginin
gosterilmesi klinik olarak yarar1 predikte etmektedir. Bir¢ok randomize g¢alismada, EGFR
mutasyonu saptanan hastalara ilk seri kemoterapiye EGFR tirozin kinaz (EGFR TKI)
inhibitorleri ile baglanmasi standart kombine kemoterapiye kiyasla cevap oranlarinda, hayat
kalitesinde ve progresyonsuz sagkalimda tistiin bulunmustur (93,94). KHDAK tanis1 alan ve
EGFR mutasyonu pozitif olan hastalarin dahil edildigi bir calismada erlotinib ve standart
kemoterapiyi karsilastirmiglardir. Cin’de yapilan bu ¢alismanin bir benzeri EURTAC ¢aligmasi
adi1 altinda Bat1 da yapilmistir. Her iki calismada da birinci seri kemoterapide erlotinib verilmesi
progresyonsuz sagkalim agisindan iistiin bulunmustur (95,96).

Afatinib, irreversible EGFR/HER tirozin kinaz inhibitoriidiir ve birinci basamak tedavide
sisplatin-pemetrekset ile karsilastirildigi bir ¢alismada progresyonsuz sagkalim siiresi afatinib
alan hastalarda anlamli uzun bulunmustur (97).

Bagka bir ¢alismada EGFR mutasyonu pozitif olup ilk seri kemoterapide EGFR TKI
verilmeyen hastalara ikinci seri olarak EGFR TKI verilmesi ile standart kemoterapi
karsilastirilmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda hem cevap oram1 hem progresyonsuz sagkalim
EGFR TKI kolunda anlamli iistiin bulunmustur (95,98). ilk seri kemoterapide EGFR TKI
kullanan hastalarda ikinci seri olarak platin bazli kemoterapilerin segilmesi genel sagkalimi
uzatmistir.

KHDAK’1i hastalarda prediktif 6nem tasiyan baska bir grup da anaplastik lenfoma kinaz
reseptorii (ALK) pozitif olan gruptur. Enzim ilk olarak anaplastik biiyiik hiicreli lenfomada tespit
edildiginden bu ad verilmistir. PROFILE 1014 admin verildigi, yapilan bir ¢aligmada ALK
translokasyonu pozitif hastalarda birinci seri kemoterapi olarak krizotinib ile pemetrekset +
karboplatin ya da sisplatin rejimleri karsilagtirilmistir. Platin bazli kemoterapi grubunda tedavi
sirasinda progresyon tespit edilmesi durumunda krizotinib koluna gegilmesine miisaade
edilmistir. Progresyonsuz sagkalim siiresi agisindan krizotinib kolu anlamli iistiin bulunmustur
(99). ikinci seri kemoterapi seciminde fikir verecek faz IIl randomize ¢alismalardan birinde

birinci seri olarak platin bazli kemoterapi almis ALK translokasyonu pozitif hastalar 2 gruba
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ayrilmistir. Birinci gruba krizotinib, diger gruba ise dosataksel ya da pemetrekset verilmistir.
Gruplar arasinda genel sagkalim agisindan fark gosterilemese de ortanca progresyonsuz sagkalim
acisindan krizotinib kolu anlamli {stiin bulunmustur. Genel sagkalim ac¢isindan fark
gosterilememesinin sebebi ise dosataksel ya da pemetrekset verilen kolda progresyon durumunda

krizotinib koluna gecilmesine izin verilmis olmasidir (100).

2.1.6.4. KHAK’li Hastalarda Kemoterapi

Yaklasik 50 yi1l kadar 6nce KHAK tedavisinde kombine tedavilerin basaris1 goriilmiis,
1980’lerden itibaren ise sisplatin bazli kombine tedaviler kullanilmaya baglanmistir. Platin iceren
ve icermeyen tedavilerin etkinligini inceleyen 3 metaanalizin birinde anlamli fark
bulunamamigken 2’sinde sagkalim yoniinden platin igeren kemoterapilerin {stiinligii
saptanmustir (101-103). Sisplatin-etoposid rejimi ile sisplatin-epirubisin-vinkristin rejimlerinin
karsilagtirildigr bir ¢alisgmada sinirli evre hastalikta ortanca sagkalim siiresi sisplatin-etoposid
alan grupta daha uzun bulunmus ve 1980’lerden itibaren hem sinirli hem yaygin evre KHAK’li
hastalarin tedavisinde standart haline gelmistir (104).

Sisplatin yerine karboplatin kullaniminin etkinligini arastiran bir metaanalizde ortanca
sagkalim ve yanit orani agisindan anlamh fark goériilmemistir (105). Sisplatin alan grupta
nefrotoksisite daha fazla goriildiigiinden bobrek hastaligi olan hastalarda karboplatin-etoposid
rejimi tercih edilebilir sonucu ¢ikmaktadir (106).

Yaygin evre KHAK tedavisinde farkli tedavi segenekleri denenmistir. Bu farkli tedavi
secenekleri ile yanit alma oranlarini artirmak, cevap ve sagkalim siiresini uzatmak amaglanmaistir.
Bu amaglarla hastalara farkli kemoterapi tedavilerinin arka arkaya verilmesi, doz miktarinin
degistirilmesi klasik sisplatin-etoposid rejimine bir ajanin daha eklenmesi gibi bir¢ok yontem
denenmis fakat bilinen sisplatin-etoposid tedavisine istiinliik gosterilememistir.

Sisplatin-irinotekan ve sisplatin-etoposid kollarina ayrilan yaygin evre KHAK’li hastalar
takip edilmis yanit oranlari, progresyona kadar gegen siire ve genel sagkalim agisindan sonuglar
benzer bulunmustur (107). 671 yaygin evre KHAK’li hastanin alindig1 bir ¢alismada hastalar
sisplatin-etoposid ve sisplatin-irinotekan kollarina ayrilmiglardir. Her iki kol arasinda yanit
oranlari, ortanca hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasinda anlamli fark bulunamamaistir
(108).

NCCN ve ESMO kilavuzlart yaygin evre KHAK’li hastalarin tedavisinde platin-etoposid
rejimini standart kemoterapi rejimi olarak kabul etmektedir. 4-6 siklus platin-etoposid

kemoterapisi ile progresyonu olmayan hastalara idame kemoterapisi 6nerilmemektedir.
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Ikinci basamak kemoterapiler icinde ise FDA onayr alan tek kemoterapotik ajan
topotekandir. 141 relaps KHAK’li hastanin dahil edildigi bir faz III ¢alismada hastalar oral
topotekan ve en iyi destek tedavisi gruplarina ayrilmiglardir. Topotekan verilen grupta ortanca
sagkalim daha yiiksek bulunmustur. Ayrica topotekan kolunda %7 kismi yanit ve %44 stabil
yanit izlenmistir (109).

[k basamakta cevap alinan platin kombinasyonunun ikinci basamakta da verilmesine
rechallenge adi verilmektedir ve bu tedavi semasinin da etkili olabilecegine dair veriler
mevcuttur (110). NCCN kilavuzunda da birinci seri kemoterapiden 6 ay sonra goriilen relapslarda
ilk basamakta kullanilan kemoterapi rejiminin tekrar kullanilmasi 6nerilmektedir (111).

KHAK’li hastalarda yapilan c¢alismalarda hedefe yonelik ajanlarin  faydasi
gosterilememistir. Fakat immiin sistemin kanser hiicreleri tarafindan baskilandiginin anlasilmasi
ile bu durumu ortadan kaldiracak ajanlarin tedavide kullanilmasi giindeme gelmistir. Birgok
kanser tiiriinde immiinoterapinin etkinligi gosterilmistir ve KHAK’inde de arastirilmaktadir. Bu
alanda gelistirilen ilk ilag ipilimumabtir ve CTLA4’e¢ karsi gelistirilmis bir monoklonal
antikordur. Bir ¢alismada yaygin evre KHAK’li hastalara paklitaksel-karboplatin tedavi
rejiminin arkasina ipilumumab verilmistir ve progresyonsuz sagkalim faydasi gosterilmistir

(112).

2.2 Notrofil-Lenfosit Orani ve Platelet-Lenfosit Oram
Karsinomlarin birgogu enfeksiyon, kronik irritasyon ve inflamasyon zemininde

gelismektedir ve son ¢aligmalar sistemik inflamatuar cevabin kanser gelismesi ve yayillmasinda
cok dnemli bir role sahip oldugunu géstermektedir. Salgilanmasi inflamasyon nedeniyle uyarilan
farkl sitokinler DNA’ya da zarar vererek anjiogenezi ve tiimor invazyonunu indiiklerler. Tiimor
hiicreleri notrofil, monosit ve lenfositleri ¢eken farkli kemokinler sekrete ederler. Timor
gelisiminin ilk evrelerinde bu hiicreler biiylimeyi uyaran ve anjiogenezi sitiimiile eden bir ¢evre
olusturular. Inflamatuar cevabin antitiimér etkisi olmasina ragmen kanser gelisen kisilerde bu
cevap degismistir (113).

Yapilan calismalar KHDAK’li hastalarda 16kosit ve ndtrofil sayilarinin arttigin
gostermektedir (114). Periferik kandaki l6kositler igcinde en fazla sayida olan nétrofiller timdor
hiicreleri ile savasma gorevini iistlense de salgiladigi birtakim biiyiime faktorii proteazlar ve diger
molekiiller ile tiimdr biiytimesini sitiimiile eden bir rol de oynamaktadir (115). Diger bir taraftan
da lenfositler timor hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonu engelleyerek organizmayi
korumaktadirlar (116). Farkli biiyiime faktorleri salgilayan plateletler, inflamasyonda doku

rejenerasyonunda ve immiinolojik cevapta dnemli rol oynamaktadir (117).
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Akciger kanseri tedavisinde 6nemli gelismeler olmasina ragmen erken tan1 konusundaki
durum yetersizdir. Bu nedenle akciger kanserli hastalara daha iyi tan1 koyabilmek icin yeni
belirteclere ihtiya¢ vardir. Tiimor hiicrelerindeki hipoksi, nekroz ve antiapoptotizten dolay:
notrofil ve lenfosit arasinda bir dengesizlik olusur. Akciger kanserinin de dahil oldugu ¢esitli
karsinom hastalarinda simdiye dek yapilan birtakim g¢alismalarda NLO ve PLO’nun hem
inflamatuar cevap takibinde hem sagkalimi predikte ettirme iyi bir belirte¢ oldugu bulunmustur
(118-121). Bu degerler giinliikk pratikte de kolaylikla bakilmakta ve ek bir maliyet
olusturmamaktadir (122,123). Bununla birlikte bu degerlerin teshis ve yol gésterme konusundaki
onemi heniiz bilinmemektedir. Bu yiizden ¢alismamizda akciger kanseri tanisi patolojik olarak
konulmus hastalarin NLO ve PLO degerlerinin PET parametreleri hakkinda bir 6n fikir verip

veremeyecegini arastirdik.
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GEREC VE YONTEM

Calisma Oncesinde yapilan power analizinde 0=0.05, 1-B(gii¢)= 0.80 alindiginda akciger
kanserli hastalarda nétrofil-lenfosit oran1 ve platelet-lenfosit orani ile PET-BT parametreleri
arasindaki iligkinin r=0.47 olmasi i¢in en az 96 hasta gerektigi hesaplandi. Calismamiza Ocak
2013 - Subat 2017 arasinda Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji klinigine
bagvuran ve patolojik olarak akciger kanseri tanis1 konulan 98 hasta dahil edildi. Calismaya
patolojik olarak akciger kanseri tanisi konulan, tedavi Oncesi laboratuar, patolojik verileri
elektronik sistemde kayitli olan, PET-BT goriintiilemesi tedavi baglamadan ¢ekilen ve sistemde
gortintiileri ve raporlari kayitli olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin verileri elektronik
ve hastane dosyalari tizerinden retrospektif olarak incelendi.

Klinik, laboratuar, patolojik ve goriintiileme verileri eksik olan veya eletronik dosya
sistemimizde bulunmayan, patolojik tanisi olmayan veya PET-BT goriintiilemesi tedavi 6ncesi
cekilmeyen hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Hastalarin patolojik tanist konulurken bronkoalveolar lavaj, bronkoskopik biyopsi,
transtorasik biyopsi ve cerrahi materyallerin sonuglari dikkate alindu.

Notrofil, lenfosit, platelet sayilar1 ve ylizde oranlari otomatik kan sayim cihazi Sysmex
XN1000 ile bakildi. NLO nétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile, PLO platelet sayisinin
lenfosit sayisina bdliinmesiyle hesaplandi.

8F-FDG PET-BT ¢ekimi &ncesinde dlgiilen kan glukoz seviyesi 200 mg/dL’nin altinda
olan hastalar karanlik ve sessiz odaya alindi. Hastalara intravenoz olarak 0.1 mg/kg FDG enjekte
edildi. Enjeksiyondan ortalama 60 dakika sonra BT (140 kev, 35 mA, Siemens) ile ilk anatomik
gorlintiiler alind1. Sonra verteksten uyluk ortasina kadar PET (Siemens Biograph mCT S(20) -
3R; Knoxville, TN. USA) goriintiileri alindi. PET goriintiileri 7-8 yatak pozisyonunda ve her
pozisyon i¢in 3 dakika olacak sekilde alindi. Veriler OSEM ile yeniden yapilandirildi. Koronal
sagittal ve transvers diizlemde elde edilen goriintiiler yazilim programi (Syngo.via / VB10B
software version / Siemens medical solutions inc) ile degerlendirildi. Aorta SUV degerleri torasik
(inen) aortadan hesaplandi. Karaciger SUV degerleri sag lob 7 ve 8. segmentten 2 cm ¢apl 2
farkli alanin ROI’si baz alinip ortalama deger hesaplanarak bulundu.

Arastirma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS for Windows version 22.0
yazilimi kullanildi. Nicel degiskenlere iliskin verilerin tanimlanmasinda ortalama + standart
sapma ve ortanca (minumum-maksimum), nitel degiskenlere iligskin verilerin tanimlanmasinda
ise say1 ve yiizde (%) kullanildi. Nicel degiskenlerin verileri Shapiro Wilk normallik testi ile test

edildi. Testin sonucuna gore istatistiksel degerlendirme Mann-Whitney U Testi, Pearson ve
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Sperman Korelasyon Testi ile yapildi. Nitel degisken verilerinin degerlendirilmesinde ise

Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Ocak 2013 — Subat 2017 tarihleri arasinda patolojik olarak akciger kanseri tanisi konulan,
klinik, laboratuar, patolojik verileri elektronik sistemde kayitli olan, PET-BT goriintiilemesi
tedavi oncesi ¢ekilen ve sistemde goriintiileri ve raporlart kayitli olan 98 hasta ¢alismaya dahil
edildi.

Hastalarin 78’1 (%79.59) erkek, 20’si (%20.41) kadindi. Hastalarin yas araligi 27-82
olup, yas ortalamasi erkeklerin 62.29, kadinlarin 56.75, tiim hastalarin 61.16 olarak bulundu.
Erkek hastalarin ortalama nétrofil sayist 7.2 X 10%/uL, kadmnlarmn 6.17 x 10%/uL, tiim hastalarin
ise 7.04 x 10%/uL bulundu. nétrofil say1s1 erkek hastalarda en diisiik degeri 3.6 x 10°/uL en yiiksek
degeri 19.55 x 10%/uL iken kadi hastalarda en diisiik 3.12 x 10%/uL en yiiksek 36.69 x 10%/uL
olarak saptandi. Lenfosit degeri erkeklerde ortalama 2.0 x 10%/uL, kadinlarda 1.78 x 10°%/uL, tiim
hastalarin ise 1.93 x 10%/uL olarak bulundu. Lenfosit degeri erkeklerde en diisiik ve en yiiksek
degeri sirasiyla 0.8 x 10%/uL ve 3.92 x 10%/uL iken kadinlarda en diisiik ve en yiiksek degeri
sirastyla 0.5 x 10%/uL ve 3.07 x 10%/uL olarak bulundu. Platelet sayis1 erkeklerde ortalama 301.5
x 10%/uL, en diisiik 22 x 10%/uL, en yiiksek 586 x 10%/uL, kadinlarda ise ortalama 294.5 x 10%/uL,
en diisiik 4.3 x 10%/uL, en yiiksek 481 x 10%/uL olarak bulundu.

NLO ve PLO degerlerine baktigimizda NLO’nun ortalamasi erkekte 3.6, kadinda 3.59
idi. Erkekte ve kadinda en yiiksek ve en diisiik degerler sirasiyla 1.27-8.76 ve 1.07-15.6 idi.
PLO’nun ortalamasi erkeklerde ve kadinlarda siras1 ile 155.4 ve 160.2 olarak hesaplandi. En
yiikksek ve en diistik degerler erkek ve kadinlarda sirasi ile 11.58-350 ve 2.39-508 olarak
hesaplandi (Tablo 3).

PET-BT parametrelerini inceledigimizde erkeklerde tiimér boyutunun ortalama 19.64
cm? en diisiik 0.56 cm?, en biiyiik ise 94.08 cm? oldugu goriildii. Kadinlarda ise timér boyutu
ortalama 6.71 cm?, en kiiciik 0.63 cm?, en biiyiik 66.99 cm? olarak 6l¢iildii (Tablo 3).

Timor SUVmax ve timor SUVmean degerleri ortalama olarak erkeklerde 16.8 ve 9.95
olarak hesaplanirken kadinlarda 14 ve 8.15 olarak hesaplandi. Tiim hastalarda ise timdr SUVmax
degeri 16.5, timOr SUVmean degeri 9.65 olarak hesaplandi. Timor SUVmax ve timor SUVmean
degerlerindeki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 3).

Aort SUVmax Ve aort SUVmean degerleri ortalama olarak erkeklerde 2.4 ve 1.8 olarak
hesaplanirken kadinlarda 2.35 ve 1.8 olarak hesaplandi. Tiim hastalarda ise aort SUVmax degeri
2.4, aort SUVmean degeri 1.8 olarak hesaplandi (Tablo 3).
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Tablo 3. Hastalarin demografik, laboratuvar ve goriintiilleme bulgulari

Cinsiyet
Erkek (n=78) Kadm (n=20) Tim hastalar (n=98)  p degeri
Ortalama (min - maks)
Yas 62.29 (27-82) 56.75 (29-75) 61.16 (27-82) 0.187
Kan sayimi (1/mm®) Ortanca (min-maks)
Nétrofil 7.2(3.6-19.55) 6.17 (3.12-36.69) 7.04 (3.12-36.69) 0.147
Lenfosit 2.0 (0.8-3.92) 1.78 (0.5-3.07) 1.93 (0.5-3.92) 0.666
Platelet 301.5 (22-586) 294.5 (4.3-481) 301.5 (4.3-586) 0.531
NLO 3.60 (1.27-8.76) 3.59 (1.07-15.6) 3.60 (1.07-15.6) 0.634
PLO 155.4 (11.58-350) 160.2 (2.39-508) 157.92 (2.39-508) 0.975
PET parametreleri
Tm boyutu (cm?) 19.64 (0.56-94.08) 6.71 (0.63-66.99) 16.15 (0.56-94.08) 0.013*
Tm SUVmax 16.8 (2.4-48) 14 (1.3-36.5) 16.5 (1.3-48) 0.026*
Tm SUVmean 9.95 (1.7-28.2) 8.15 (2.3-19.4) 9.65 (1.7-28.2) 0.044*
Aort SUV max 2.4 (1.2-4.1) 2.35(1.74.2) 2.4 (1.2-4.2) 0.724
Aort SUV mean 1.8 (1-3) 1.8 (1-3.2) 1.8 (1-3.2) 0.794
KC SUVmax 3.2 (2-30) 3.2 (2-5.6) 3.2 (2-30) 0.560
KC SUVmean 2.3(1.5-4.3) 2.4(1.4-4.1) 2.3(1.4-43) 0.655
Tm/Aort SUV max 7.4 (1-24) 5.19 (0.54-20.28) 7.01 (0.54-24) 0.031*
Tm/Aort SUVmean 5.97 (1.48-20.14) 4.37 (1.1-12.93) 5.66 (1.1-20.14) 0.047*
Tm/KC SUV max 5.45 (0.58-19.2) 4.19 (0.39-15.87) 5.09 (0.39-19.2) 0.047*
Tm/KC SUVmean 4.63 (1-14.1) 3.27(0.92-10.78) 4.45 (0.92-14.1) 0.021*

Tm: Timor, KC: Karaciger, min: minimum, maks: maksimum, PET: Pozitron Emisyon Tomografi, SUVmean
:Standardized uptake value mean, SUVmax: Standardized uptake value maximum, NLO: Notrofil/Lenfosit Orani,
PLO: Platelet/Lenfosit Oran1

“Erkek kadin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

Karaciger SUVmax ve karaciger SUVmean degerleri ortalama olarak erkeklerde 3.2 ve 2.3
olarak hesaplanirken kadinlarda 3.2 ve 2.4 olarak hesaplandi. Tiim hastalarda ise karaciger
SUVmax degeri 3.2, karaciger SUVmean degeri 2.3 olarak hesaplandi (Tablo 3).

Timor/Aort SUVmax degeri erkeklerde istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p<0.05). Erkeklerde ortalama deger 7.4 iken kadinlarda 5.19 idi. Tiim hastalarda ise Tm/Aort
SUVmax degeri 7.01 olarak bulundu. Tm/Aort SUVmean degeri erkeklerde istatistiksel olarak
yiiksek bulundu (p<0.05). Erkeklerde ortalama deger 5.97, kadinlarda ise 4.37 idi. Tm/KC
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SUVmaxve TmM/KC SUVmean degerleri de erkeklerde istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0.05).
Tm/KC SUVmax’1n erkeklerde ve kadinlarda ortalama degeri sirasiyla 5.45 ve 4.19°du. Tm/KC

SUVmean’in erkeklerde ve kadinlarda ortalama degeri sirasiyla 4.63 ve 3.27 olarak bulundu

(Tablo 3).

Tablo 4. NLO ve PLO ile yas ve kantitatif PET parametreleri arasindaki korelasyon

NLO PLO
r p r P
Yas -0.125 0.218 -0.144 0.157
Tm Boyutu 0.275 0.006* 0.243 0.016*
Tm SUVmax -0.23 0.820 -0.60 0.554
Tm SUVmean -0.98 0.337 -0.079 0.437
KC SUVmax -0.228 0.004* -0.308 0.002*
KC SUVmean -0.265 0.008* -0.231 0.022*
Tm/Aort SUV max 0.053 0.606 0.047 0.646
Tm/Aort SUV mean 0.001 0.994 0.051 0.617
Tm/KC SUV max 0.116 0.255 0.105 0.305
Tm/KC SUV mean 0.044 0.667 0.085 0.407

Tm: Timér, KC: Karaciger, min: minimum, maks: maksimum, PET: Pozitron Emisyon Tomografi,SUV mean
:Standardized uptake value mean, SUVmax: Standardized uptake value maximum, NLO: Nétrofil/Lenfosit Orani,
PLO: Platelet/Lenfosit Orani

*: NLO ve PLO ile istatistiksel agidan anlamli iliskisi olan degerler

Genel hasta popiilasyonu olarak incelendiginde NLO ve PLO ile yas arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmayan negatif bir korelasyon vardi (sirastyla p: 0.128, r: -0.125; p: 0.157, r: -
0.144). NLO ve PLO ile tiimdr boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli fakat zayif bir
korelasyon mevcuttu (sirasiyla p: 0.006, r: 0.275; p: 0.016, r: 0.243). NLO ve PLO ile Tm SUV max
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif bir iligki vard1 (sirasiyla p: 0.820, r: -0.23;
p: 0.554, r: -0.60). NLO ile Tm SUVmean arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan kuvvetli
bir negatif iliski bulundu (p: 0.337, r: -0.98). PLO ile Tm SUVmean arasinda negatif iligki vardi
fakat istatiksel olarak anlamli degildi (p: 0.437, r: -0.079). NLO ile KC SUVmax Ve KC SUVmean
arasinda istatistiksel olarak anlamli olan negatif bir korelasyon tespit edildi (sirasiyla p: 0.004, r:
-0.228; p: 0.008, r: -0.265). PLO ile KC SUVmax Ve KC SUVmean degerlerinin istatistiksel agidan
anlaml1 negatif bir iligkisi vard1 (sirastyla p: 0.002, r: -0.308; p: 0.022, r: -0.231). NLO ve PLO
ile Tm/Aort SUVmax arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif bir iliski vardi (sirasiyla
p: 0.606, r: 0.053; p: 0.646, r: 0.047 ). NLO ve PLO ile Tm/Aort SUVmean arasinda iligki yoktu
(strastyla p: 0.994, r: 0.001; p: 0.617 r: 0.051). NLO ve PLO ile Tm/KC SUVnax arasinda
istatistiksel anlam tasimayan zay1f pozitif korelasyon vardi (sirastyla p: 0.255, r: 0.116; p: 0.305,
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r: 0.105). NLO ve PLO ile Tm/KC SUVmean arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif
bir iligki saptandi (sirasiyla p: 0.667, r: 0.044; p: 0.407, r: 0.085). (Tablo 4)

Hastalarin 87°si (%88.77) KHDAK, 11’1 (%11.23) KHAK idi. KHDAK olan 87 hastanin
70 (%80.5) tanesi erkek, 17 (%19.5) tanesi kadindi. KHAK olan 11 hastanin 8’1 (%72.7) erkek,
3’1 (%27.3) kadind1.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin ortalama nétrofil sayis1 6.89 x 10%/uL,
KHAK li hastalarin 7.2 X 10%/uL, tiim hastalarin ise 7.04 x 10%/uL bulundu. Nétrofil sayisinin
KHDAK ' li hastalarda en diisiik degeri 3.12 x 10%/uL, en yiiksek degeri 19.55 x 10%/uL iken
KHAK ’li hastalarda en diisiik 4.5 X 10%/uL, en yiiksek 36.69 x 10%/uL olarak saptandi. Lenfosit
degeri KHDAK li ortalama 1.92 x 10%/uL, KHAK li hastalarda 2 x 10%uL, tiim hastalarin ise
1.93 x 10%uL olarak bulundu. Lenfosit degeri KHDAK’li hastalarda en diisiik ve en yiiksek
degeri sirastyla 0.8 x 10%/uL ve 3.92 x 10%/uL iken KHAKli hastalarda en diisiik ve en yiiksek
degeri sirastyla 0.5 ve 3 X 10%/uL olarak bulundu. Platelet sayis1 KHDAK li hastalarda ortalama
312 x 10%/uL, en diisiik 22 x 10%/uL, en yiiksek 586 x 10%/uL, KHAKli hastalarda ise ortalama
282 x 10%/uL, en diisiik 214 x 10%/uL, en yiiksek 487 x 10%/uL olarak bulundu.

PET-BT parametreleri KHDAK ’li hastalarda tiimor boyutu ortalama 15.84 cm? en diisiik
0.56 cm?, en biiyiik ise 94.08 cm? idi. KHAKli hastalarda ise tiimdr boyutu ortalama 20.68 cm?,
en kiiciik 0.63 cm?, en biiyiik 90 cm? olarak 6l¢iildii. Timdr SUVmax ve tiimor SUVmean degerleri
ortalama olarak KHDAK’1i hastalarda 16.7 ve 10.1 olarak hesaplanirken KHAK’li hastalarda
12.2 ve 7.2 olarak hesaplandi. Aort SUVmax Ve aort SUVmean degerleri ortalama olarak KHDAKli
hastalarda 2.4 ve 1.7 olarak hesaplanirken KHAK’li hastalarda 2.4 ve 1.8 olarak hesaplandi.
Karaciger SUVmax ve karaciger SUVmean degerleri ortalama olarak KHDAKli hastalarda 3.2 ve
2.4 olarak hesaplanirken kadinlarda 3..2 ve 2.3 olarak hesaplandi. Oratalama Tm/KC SUVax ve
Tm/KC SUVmean degerleri KHDAK’li hasta grubunda daha yiiksek bulundu ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliyd1 (sirasiyla p: 0.04; p:0.047). (Tablo 5)
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Tablo 5. KHDAK ve KHAK altgruplar: arasinda yas, hemogram ve kantitatif PET
parametrelerinin karsilastirilmasi

Tan1 Tipi
KHDAK (n=87) KHAK (n=11) Tiim hastalar (n=98)  p degeri
Ortalama (+SD)
Yas 61.64(11.16) 57.36(11.12) 61.16(11.18) 0.188
Ortanca (min.-maks.) p degeri
Hemogram
Nétrofil 6.89 (3.12-19.55) 7.2 (4.5-36.69) 7.04 (3.12-36.69) 0.306
Lenfosit 1.92 (0.8-3.92) 2 (0.5-3.0) 1.93 (0.5-3.92) 0.870
Platelet 312 (22-586) 282 (214-487) 308 (22-586) 0.870
NLO 3.57 (1.07-8.76) 4.5 (2.2-15.6) 3.60 (1.07-15.6) 0.114
PLO 157.69 (2.39-370) 164.61 (92.33-508) 157.92 (2.39-508) 0.640
PET parametreleri
Tm boyutu (cm?) 15.84 (0.56-94.08) 20.68 (0.63-90) 16.15 (0.56-94.08) 0.566
TM SUVmax 16.7 (1.3-48) 12.2 (2.4-32.1) 16.5 (1.3-48) 0.007*
Tm SUV mean 10.1 (1.7-28.2) 7.2 (2.4-18.6) 9.65 (1.7-28.2) 0.011*
Aort SUV max 2.4 (1.2-4.2) 2.4 (1.4-3.3) 2.4 (1.2-4.2) 0.906
Aort SUVmean 1.7 (1-3.2) 1.8 (1-2.3) 1.8 (1-3.2) 0.743
KC SUVmax 3.2 (2-8) 3.2 (2.7-30) 3.2 (2-30) 0.632
KC SUVmean 2.4 (1.4-4.3) 2.3 (1.5-2.9) 2.3 (1.4-4.3) 0.756
Tm/Aort SUV max 7.09 (0.54-24) 4.2 (1-11.07) 7.01 (0.54-24) 0.032*
Tm/Aort SUVmean 5.7 (1.1-20.14) 4.15 (1.14-8.09) 5.09 (19.2) 0.110
TM/KC SUV max 5.43 (0.39-19.2) 3.1 (0.58-8.92) 5.09 (0.39-19.2) 0.004*
TM/KC SUVmean 4,52 (0.92-14.1) 3.43 (1-6.64) 4.42 (0.92-14.1) 0.047*

Tm: Timor, KC: Karaciger, min: minimum, maks: maksimum, PET: Pozitron Emisyon Tomografi,SUV mean
:Standardized uptake value mean, SUVmax: Standardized uptake value maximum, NLO: Notrofil/Lenfosit Orani,
PLO: Platelet/Lenfosit Orani

*: Hastalar tani tipine gore ayrildiklarinda istatistiksel olarak anlam tasiyan parametreler

Kiigiik hiicreli disi akciger kanserli hasta grubunda NLO ile yas arasinda korelasyon
yoktu (p: 0.999, r: 0.000). Ayn1 grupta, PLO ile yas arasinda, istatistiksel olarak anlamli negatif
zay1f bir korelasyon mevcuttu (p: 0.043, r: -0.218). KHAK’li hasta grubunda, NLO ile yas
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon mevcutken (p: 0.021, r: 0.683), PLO
ile yas arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p:0.0.371, r: -0.299). KHDAK’li hasta
grubunda NLO ile tiimor boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcutken (p:
0.000, r: 0.372) PLO ile tiimor boyutu arasinda korelasyon yoktu (p: 0.278, r: 0.117). KHAK’li
grupta NLO ve PLO’nun tiimor boyutu ile korelasyonu yoktu (sirasiyla p: 0.425, r: -0.269;
p:0.808, 1:0.083). KHDAK’li grupta NLO ve PLO ile Tm SUVmax arasinda korelasyon yoktu
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(strastyla p: 0.630, r: 0.052; p: 0.231, r: -0.130). Aym1 sekilde KHAK’li grupta da NLO ve PLO
ile Tm SUVnmax arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktu (sirasiyla p: 0.276, r:
0.361; p: 0.684; r: 0.139). KHDAK’li hastalarda NLO ve PLO ile Tm SUVmean arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif bir korelasyon saptandi (p: 0.905, r: -0.013; p: 0.271,
r: -0.119). KHAK’li hasta grubunda NLO ile Tm SUVmean arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan negatif bir korelasyon mevcuttu (p: 0.140, r: -0.474). KHAK’li grupta PLO ile Tm
SUVnmax arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif korelasyon saptandi (p: 0.747, r:
0.110). KHDAK’li grupta NLO ile aort SUVmax arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan
negatif bir korelasyon varken yine ayni1 grupta PLO ile aort SUVmax arasinda istatistiksel olarak
anlami olan zayif negatif bir korelasyon bulundu (sirasiyla p: 0.148, r: -0.156; p: 0.040 r: -0.220).
KHAK’li hasta grubunda NLO ve PLO ile Aort SUVmax arasinda istatistiksel anlamli olan bir
iligki saptanmadi (sirasiyla p: 0.871, r: 0.056; p: 0.721, r: 0.122). KHDAK’li hasta grubunda
NLO ve PLO ile Aort SUVmean arasinda istatistiksel olarak anlamli olan zayif bir negatif
korelasyon tespit edildi (sirasiyla p: 0.042, r: -0.219; p: 0.025, r: -0.240). KHAK’li grupta NLO
ve PLO ile aort SUVmean arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif bir iligki bulundu
(swrastyla p: 0.417, 1: 0.273; p: 0.547, r: 0.204). KHDAK’li hasta grubunda NLO ve PLO ile
karaciger SUVmax arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif zayif bir iliski saptandi (sirasiyla
p: 0.028, r: -0.236; p: 0.021, r: -0.247). KHAK’li grupta NLO ve PLO ile karaciger SUV max
arasinda zayif negatif bir korelasyon bulundu fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p:
0.438, r:-0.261; p:0.468, r: -0.245). KHDAK’li hasta grubunda NLO ve PLO ile karaciger
SUVmean arasinda istatistiksel olarak anlamli olan negatif zay1f bir korelasyon saptandi (sirasiyla
p: 0.007, r: -0.289; p: 0.008, r: -0.282). KHAK’li hasta grubunda NLO ve PLO ile karaciger
SUVmean istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (sirastyla p: 0.720 r: 0.123; p: 0.474, r:
0.242). KHDAK li hasta grubunda NLO ve PLO ile Tm/Aort SUVmax arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (sirastyla p: 0.280, r: 0.117; p: 0.749, r: -0.035). KHAK’li hasta
grubunda da NLO ve PLO ile Tm/Aort SUVmax arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi (sirastyla p: 0.161, r: -0.454; p: 0.999, r: -0.001). KHDAK’li hasta grubunda NLO
ve PLO ile Tm/Aort SUVmean arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (sirasiyla
p: 0.452, r: 0.082; p: 0.909, r: -0.012). KHAK’li hasta grubunda NLO ile Tm/Aort SUVmean
arasinda istatistiksel olarak anlamli olan negatif bir iligki saptand1 (p: 0.027, r: -0.659). Yine ayn1
grupta PLO ile ile Tm/Aort SUV mean istatistiksel olarak anlam tasimayan negatif zayif bir iliski
bulundu (p: 0.725, r: -0.120). KHDAK’li grupta Tm/KC SUVmax arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (sirastyla p: 0.097, r: 0.179; p: 0.866, r: -0.018). KHAK’li hasta grubunda da NLO
ve PLO ile Tm/KC SUV max arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (sirasiyla p:
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0.483r:-0.237; p: 0.507, 1: 0.224). KHDAK’li hasta grubunda NLO ve PLO ile Tm/KC SUV mean
arasinda istatistiksel olarak anlam tasiyan bir iliski yoktu (sirasiyla p: 0.212, r: 0.135; p: 0.791,
r: 0.029). KHAK’li grupta NLO ile Tm/KC SUVnean arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
bir iligki saptand1 (p: 0.045, r:-0.612). Yine ayni grupta PLO ile Tm/KC SUVmean arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p: 0.867, r: -0.057) (Tablo 6)

35



Tablo 6. KHDAK ve KHAK’li hastalarda NLO ve PLO ile yas, hemogram ve kantitatif
PET parametreleri arasindaki korelasyon

Parametreler Tan1 Tipi
KHDAK (n=87) KHAK (n=11)
NLO PLO NLO PLO
R p r p r p R p

Yas 0.000  0.999 -0.218 0.043 0.683*  0.021* -0.299 0.371
Notrofil 0.747* 0.000*  0.129 0.234 0.547 0.082 -0.241 0.475
Lenfosit -0.549*  0.000* -0.593*  0.000*  -0.335 0.314 -0.845*  0.001*
Platelet 0.273  0.011 0.567 0.000 -0.012 0.971 0.134 0.695
NLO 1 - 0.508 0.000 1 - 0.628 0.039
PLO 0.508* 0.000* 1 - 0.628 0.039 1 -

Tm Boyutu(cm?)  0.372* 0.000*  0.117 0.278 -0.269 0.425 0.083 0.808
Tm SUV max 0.052  0.630 -0.130 0.231 0.361 0.276 0.139 0.684
Tm SUVmean -0.013  0.905 -0.119 0.271 -0.474 0.140 0.110 0.747
Aort SUV max -0.156  0.148 -0.220 0.040 0.056 0.871 0.122 0.721
Aort SUV mean -0.219*  0.042* -0.240*  0.025*  0.273 0.417 0.204 0.547
KC SUV max -0.236* 0.028* -0.247* 0.021*  -0.261 0.438 -0.245 0.468
KC SUVmean -0.289* 0.007* -0.282*  0.008*  0.123 0.720 0.242 0.474

Tm/Aort SUVmax  0.117  0.280 -0.035 0.749 -0.454 0.161 -0.001 0.999
Tm/Aort SUVimean 0.082  0.452 0.012 0.909 -0.659 0.027 -0.120 0.725
Tm/KC SUVmax  0.179  0.097 -0.018 0.866 -0.237 0.483 0.224 0.507
Tm/KC SUVmean 0.135  0.212 0.029 0.791 -0.612*  0.045* -0.057 0.867

Tm: Tiumdr, KC: Karaciger, min: minimum, maks: maksimum, PET: Pozitron Emisyon Tomografi, SUVmean
:Ortalama standardize tutulum degeri, SUVmax: Maksimum standardize tutulum degeri, NLO: Notrofil/Lenfosit
Orani, PLO: Platelet/Lenfosit Orani, KHDAK: Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanseri, KHAK: Kiigiik Hiicreli
Akciger Kanseri

*: Tani tipine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik tagiyan parametreler
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TARTISMA

Immiin sistem viicudu bircok patojene kars1 koruyan cesitli mekanizmalardan
olusmaktadir (124-126). Immiin sistemin bir pargasi olan retikiiloendotelyal sistem (RES) lenf
nodlari, kemik iligi, karaciger ve dalakta yerlesmis olan ve patojenlere karsi savasta 6nemli rol
oynayan hiicrelerden olusmaktadir (127-129). RES, ilk olarak Aschoff tarafindan 1924 yilinda
tamimlanmistir.  Monosit-makrofaj sistemi  olarak da adlandirilmaktadir. En  aktif
retikiiloendotelyal hiicreleri igeren organlar karaciger, dalak ve kemik iligidir. Bu organlarda
yerlesmis hiicreler inflamasyon ve immiinitede cesitli rol oynarlar. Bu sistemin her pargasinin
immiinitede farkli gérevleri mevcuttur. Ornegin; karaciger kendi kan akimi sebebiyle yiiksek bir
antijenik yiike sahiptir ve patojenlerle lokal bir savas mekanizmasi mevcuttur. Dalak hem
humoral hem de hiicresel immiinitede rol oynarken, kemik iligi immiin hiicrelerin tiretiminden
sorumludur (130-132). Patojenlere karsi defans olusturmakla birlikte, 6lii hiicrelerin ortadan
kaldirilmasi, debrislerin temizlenmesi ve malign hiicrelerin dldiiriilmesi bu retikiiloendotelyal
organlarin gorevlerindendir. RES’in hiicreleri fagositik 6zellige sahiptir ve dolayisiyla hareketli
hiicrelerdir.  Fagositoz  Ozellikleri, istenmeyen yabanci cisimleri igerisine alip
parcalayabilmelerine olanak verir. Hiicresel ve adaptif immiinitede kayda deger fonksiyonlara
sahip olan bu hiicreler, ayn1 zamanda tiimorlere kars: gelistirilen defans mekanizmasinda da yer

alirlar.

Lokosit, lenfosit ve platelet gibi klasik hematolojik parametrelerin disinda son yillarda
farkli hematolojik ve serolojik parametreler, kanser hastalarinda yapilan ¢alismalarda onem
kazanmistir. NLO ve PLO bu parametrelerin en c¢ok c¢alisilanlarindan ikisidir. Kanser
hastalarinda ve kanser dis1 ¢esitli klinik durumlarda yapilan bir¢cok ¢aligmada NLO ve PLO
proinflammatuar belirtecler olarak ortaya ¢ikmistir (133-135). Cesitli caligmalarda gosterildigi
gibi, noétrofillerin ve plateletlerin tiimoér immiinolojisinde farkli gorevleri mevcuttur. Bu
parametreler ile timdr kitlelerinin PET paremetreleri arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alisma

sinirhidir.

Notrofil lenfosit oranmi1 subklinik inflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilirken,
PLO’nun da plateletlerden salgilanan mediyatorler nedeniyle inflamasyonun bir belirteci
olabilecegi diistiniilmektedir (136,137). NLO’nun kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser i¢in bir
biyobelirte¢ ve prediktor olabilecegini gosteren ¢esitli caligmalar yayimlanmaktadir
(122,123,133-135). Ayrica, gesitli ¢alismalarda, NLO ve PLO’nun akciger kanseri dahil gesitli

kanser tiirlerinde yasam siiresini tahmin ettirmede onemli birer belirteg oldugu gosterilmistir
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(118-121). Lokosit, noétrofil, NLO, platelet, PPV, PLO gibi hematolojik paremetrelerin timor
kitlelerinin patolojik sonuclarini predikte ettirmede roliinii aragtiran bazi ¢alismalar yaymlamistir
(138). Bu belirteglere giinliik pratikte kolayca ulasilabilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda,
akciger kanseri tanis1 olan hastalarda, tiimor ve karaciger SUVmax, SUVmean degerleri ile NLO ve

PLO arasindaki korelasyonu arastirdik.

Calismamizda KHAK ve KHDAK i gruplar arasinda PLO ve NLO agisindan fark
saptanmadi. Nikoli¢ ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, akciger kanseri olan hasta grubunda (n=388)
kontrol grubuna gére (n=47) NLO ve PLO degerleri daha yiiksek saptanmistir. Bu bulgu NLO
ve PLO’nun kanser hastalarinda predikte ettirici bir degeri oldugunu gosterebilir. Ayrica, ayni
calismada, calismamiza benzer sekilde kanser hastalarinin subtipleri arasinda NLO ve PLO
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (139). Calismamizda, NLO ile
timor boyutu arasinda KHDAK’li hasta grubunda korelasyon mevcutken, KHAK’li grupta
korelasyon yoktu. Her iki grupta da PLO ile timor boyutu arasinda korelasyon yoktu.
Calismamizda KHDAK’li hasta grubunda, KHAK’li hasta grubuna kiyasla, timor SUVmax
degerleri anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p: 0,007). Siinnetgioglu ve ark. yaptigi ¢alismaya
benzer sekilde, calismamizda patolojik subtipler arasinda Tm SUV degerleri acisindan fark
saptanmistir. Stinnet¢ioglu ve ark. ¢alismasinda skuamoz hiicreli akciger kanseri olan hasta
grubunda tiimoér SUVmax degerleri daha yiiksek saptanmustir (140). Bazi ¢alismalarda, akciger
kitlesi olan hasta gruplarinda, kitlenin SUV degerlerine gore Kitlenin benign ya da malign olup
olmadig arastirilmigtir (141). Bryant ve ark. yaptigi bir ¢alismada, SUVmax degerleri arttikga
akcigerdeki kitlenin malign olma olasiliginin arttigini gosterilmistir (142). Huang ve ark. yaptigi
bir ¢alismada, benzer sekilde malign akciger lezyonlarinda benign lezyonlara gére SUVmax
degerlerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (143). Bazi ¢alismalarda malignite i¢in SUVmax
esik degeri 2.5 olarak Onestirtilmiistiir (144-147). Yi ve ark. SUVmax esik degerini arastirdigi bir
calismada esikdeger 3.5 olarak kabul edilmistir (148). Lobrano ve ark. yaptig1 ve benzer bagka
caligmalarda ise, kantitatif PET parametrelerinin (SUV) malign - benign ayrimmi predikte
ettirmedigi gosterilmistir (149-152)

Calismamizda, NLO ve PLO ile tiimdr boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli fakat
zayif bir korelasyon mevcuttu. Siiriicli ve ark. yaptig1 bir ¢calismada, skuamoz hiicreli 6zefagus
kanseri (n=52) ve kontrol grubunu (n=52) dahil etmisler, NLO ve PLO degerleri ile SUV ve
metabolik tiimor hacmi arasindaki iliskiyi incelemislerdir (139). Literatiirdeki diger ¢alismalarla
uyumlu bir sekilde, kanserli hasta grubunda NLO ve PLO degerleri daha yliksek bulunmustur.
Calismamizda bu ¢alismaya benzer sekilde NLO tiimor hacmi ile koreleydi Ancak, 6zefagus
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tiimorlii hastalarin NLO ve PLO dergerlerinin tiimor SUVmax ile korele olmadigi gosterilmistir.
Calismamizda ise, NLO ve PLO ile Tm SUVmax Ve Tm SUVmean arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmayan negatif bir iliski vardi. Calismamizdaki bulgular, tiimor aktivitesini
degerlendirmemizi saglayan kantitatif PET parametreleri (Tm SUVmax-mean) ile tiimore karsi
olusan immiin yanitin gostergeleri (NLO-PLO) arasinda, korelasyon yoktu. Tm SUV max-mean ile
NLO-PLO arasinda korelasyon bulunmamasi, baktigimiz kantitatif PET parametrelerinin timor
aktivitesinin yeterli bir Ol¢limii sayilamayabileceginin gostergesi olabilir. Cesitli kanser
gorlintiilleme ¢alismalarinda, tiimoral kitlesi olan hastalarda malignite tanisini predikte
ettirebilecek genel kabul gormiis SUV degerleri mevcut degildir. Ayrica, yine bu bulgular,
maligniteye karst olusan immiin yanitin tiimdr aktivitesi digindaki faktorlerden de
etkilenebileceginin gostergesi olabilir. Calismamizdaki iki hasta grubunda da (KHAK,
KHDAK), NLO ve PLO ile Tm SUVmax arasinda anlamli korelasyon yoktu. KHAK ve KHDAK
olan hasta gruplar1 arasinda, NLO ve PLO acisindan anlaml fark bulunmamakla birlikte, Tm
SUVmax degerleri KHDAK olan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu veriler
birlikte degerlendirildiginde, yine NLO ve PLO nun tiimdr aktivitesiyle dogrudan iligki i¢cinde
olmadigini ve bu inflamatuar-immiin parametreleri etkileyen baska faktorlerin de olabilecegini
desteklemektedir. Siinnetgioglu ve ark. 57 akciger kanseri hastasini dahil ettigi bir ¢aligmada,
timor kitlesinin SUV degerleri ile NLO veya 16kosit sayis1 arasinda korelasyon olmadigi

gosterilmistir (140).

Calisgmamizda, KHAK ve KHDAK olan hasta gruplar1 arasinda, karaciger SUVmax Ve
SUVmean degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Bural ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada, FDG PET goriintiilemede aktivite tutulumu géstermeyen pulmoner nodiilii
olan 39 hasta ve PET goriintiilemede uzak metastazi olan veya olmayan akciger kanseri saptanan
30 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu calismada, karaciger dalak ve kemik iliginde SUVmean
degerleri malign kanseri olan hastalarda daha yiiksek saptanmistir (p<0.05) (154). Bu ¢alisma
bulgularina dayanarak, akciger kanserli hasta grubunda artmis karaciger SUVmean degerleri,
RES'in bir parcasi olan karacierin maligniteye karsi artmis aktivite gosterdigi seklinde
yorumlanabilir. Bu artmig aktivite artisi, artmis glukoz kullanimina dolayisiyla artmis FDG
tutulumuna yol agacaktir. Dolayisiyla RES’teki artmis aktivite PET goriintiilemesi ile
gosterilebilir. Calismamizda, akciger kanserli olgular dahil edilirken, benign pulmoner nodiile
sahip hastalar ¢aligmamiza dahil edilmedi. Calismamizda KHAK ve KHDAK olan hasta
gruplarinda timor SUVmax-mean acisindan anlamli fark saptanmasina ragmen, KC SUVmean-max

acisindan fark saptanmamast, bir RES organi olan karacigerin maligniteye karsi gosterdigi artmis
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aktivitenin primer tiimoriin aktivitesinden ve patolojik tanidan bagimsiz oldugunu
diistindiirebilir. Calismamizda, hem KC SUVmax hem de KC SUVmean ile NLO ve PLO arasinda
istatistiksel olarak anlamli olan negatif bir korelasyon tespit edildi. Calismamizda, KHDAK’li
hasta grubunda NLO ve PLO ile karaciger SUVmax arasinda negatif bir iligki saptanirken,
KHAK’li grupta anlamli korelasyon yoktu. Tiim hasta grubuna bakildiginda ortaya ¢ikan negatif
korelasyonun KHDAK’li hasta grubundan kaynaklandigi goriildi. Subklinik inflamasyonun
belirtecleri olan NLO ve PLO’nun her iki hasta grubunda da karaciger SUV degerleri ile pozitif
korelasyon gdstermemesi, yine bir RES organi olan karacigerin maligniteye karsi gostermis
oldugu artmis aktivitenin, diger immiin parametrelerden bagimsiz olabilecegini
diistindiirmektedir. RES organlarindaki metastazlar da PET goriintiilemedeki parametrelerin
degismesine yol acabilir. Ozellikle karaciger ve dalak gibi solid RES organlarma olan
metastazlar, kantitatif PET parametrelerinin kullaniminda bu organlarin bireysel referans
organlar olarak alinmasinmi zorlastirmaktadir. Ancak hem Bural ve ark. yaptigi calismada hem
calisgmamizda karaciger biyopsisi yapilmadigi i¢in metastazlarin  SUVmax-mean degerleri

tizerindeki etkisi hakkinda fikir ytiriitilememektedir.

Benzer sekilde, bir¢ok klinik ¢alismada, tiimor SUV 6l¢timlerini standardize edebilmek
amaciyla PET te tiimo6r SUV degerleri, RES organlarinin SUV degerleri ile oranlanabilir. Ancak
yukarida da bahsedildigi gibi, karaciger ve dalak gibi solid RES organlarina olan metastazlar,
kantitatif PET parametrelerinin kullaniminda bu organlarin bireysel referans organlar olarak
almmasini1 zorlastirmaktadir. Calismamizda NLO ve PLO ile Tm /KC SUVmax V& SUVmean
arasinda istatistiksel anlam tasimayan zayif pozitif korelasyon vardi. KHAK ve KHDAK hasta
gruplarina ayr1 ayr1 bakildiginda, Tm/KC SUV oranlar ile NLO veya PLO arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi.

Kantitatif PET parametreleri degerlendirilirken, tiimor SUV Olgiimlerini standardize
edebilmek amaciyla aort SUV degerleri sabit oran olarak kullanilabilir. Her hastada timoriin
SUV ol¢limiinii etkileyen tiimor dokusu disindaki faktorlerin karaciger SUV degerlerini de
etkileyebilecegi diisiiniildiglinden bu oranlama klinikte yararli olabilir. Kisacasi, tiimor/aort
SUV orani, hastanin timér SUV Olciimiiniin  bireysellestirilmesini  saglayabilmektedir.
KHDAK’li grupta aort SUVmax ile NLO arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif bir
korelasyon (p: 0.148, r: -0.156) varken yine ayn1 grupta PLO ile aort SUVmax arasinda istatistiksel
olarak anlami olan zayif negatif bir korelasyon bulundu (p: 0.040 r: -0.220). KHAK’li hasta
grubunda NLO ve PLO ile aort SUVmax arasinda istatistiksel anlam tasiyan bir iligki saptanmadi.
KHDAK’li hasta grubunda NLO ve PLO ile Aort SUVmean arasinda istatistiksel olarak anlamli
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olan zayif bir negatif korelasyon tespit edildi (sirasiyla p: 0.042 r: -0.219; p: 0.025, r: -0.240).
KHAK’li grupta NLO ve PLO ile aort SUVmean arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan
pozitif bir iligski bulundu (sirasiyla p: 0.417 r: 0.273; p: 0.547, r: 0.204). Calismamizda NLO ve
PLO ile Tm/Aort SUVmax Ve SUVmean arasinda anlamli bir iligski yoktu. KHDAK hasta grubunda
Tm/aort SUVmax orani anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Her iki grupta da NLO ve PLO ile
Tm/aort SUVmax arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Karaciger disindaki RES organlarinin da maligniteye karsi olusturulan immiin yanitta
katkis1 vardir. Calismamizda, karaciger disindaki RES organlarinin SUV degerleri dlgiime
alinmadi. Nam ve ark. yaptig1 akciger kanserli hastalarinin incelendigi bir metaanalizde SUVmax
dalak/karaciger orani ile notrofil ve 16kosit sayilar1 arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir

(153).

Bir ¢aligmada, akciger kanserli hastalarda kemik iliginde FDG tutulumunun, pulmoner
nodiilii olan hastalara gére daha yiiksek oldugu gosterilmistir(154). Ayrica, malignitesi olan
hastalarda, kemik iligi FDG tutulumunun serum sitokin ve CRP diizeyleri ile iligkili oldugu bazi
caligmalarda ortaya konmustur(155-157). Bu bulgular kemik iligi FDG tutulumunun sistemik
immiin cevabr gosterdigini diisiindliirmektedir. Cesitli calismalarda, RES organlarnn ve
maligniteye immiin cevap degerlendirilirken, kemik iligi goriintiilemesi de kullanilmistir.

Calismamizda, kemik iligi FDG tutulumu degerlendirmeye alinmamistir.

Kanserli hastalarda, karaciger, dalak, kemik iligi ve lenf nodlar1 gibi immiin organlarda
meydana gelen fizyolojik degisimler bir siiredir arastirma konusu olmaktadir. Bu fizyolojik
degisimlerin goriintiilenmesinde PET yaninda farkli modalitelere de bagvurulmaktadir. Bu
goriintilleme yontemlerindeki kantitatif parametrelerin, inflamatuar belirtecler ile kiyaslandigi

caligmalar sinirl sayidadir. Daha yeni ¢alismalar ile bu iligkilerin aydinlatilmasi1 gerekmektedir.

Notrofil lenfosit orant ve PLO ile timor SUVmax Ve TM/KC SUVmax degerleri arasinda
hem tiim hasta grubunda hem hasta altgruplarinda anlamli iliski bulunmadi. Tiimoriin
olusturdugu subklinik inflamasyonun tiimoriin PET goriintiillemedeki kantitatif degerleriyle
iliskili olmadigin1 gosterdi. Bu konuda daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Calismamizda dalak
ve kemik iligi SUV degerlerinin NLO ve PLO ile iliskisi géz 6niinde bulundurulmadi. Tiim RES

organlarmin goriintiileme ile degerlendirilecegi ileri ¢caligmalar bu konuyu aydinlatacaktir.

41



SONUCLAR
Calismamizda KHAK ve KHDAK li gruplar arasinda NLO ve PLO agisindan istatistiki

fark saptanmadi.

Notrofil lenfosit orani ile tiimér boyutu arasinda KHDAK’li hasta grubunda pozitif
korelasyon mevcut (p: 0.000, r: 0.372) iken, KHAK’li grupta korelasyon yoktu. Her iki
grupta da PLO ile tiimor boyutu arasinda korelasyon yoktu.

Kiigtik hiicreli dig1 akciger kanserli hasta grubunda, KHAK’li hasta grubuna kiyasla, timor
SUVmax degerleri anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p: 0,007).

Notrofil lenfosit oran1 ve PLO ile Tm SUVmax V€ TmM SUVmean arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 olmayan negatif bir korelasyon vardi. Iki hasta grubunda da (KHAK, KHDAK),
NLO ve PLO ile Tm SUVmax arasinda anlamli korelasyon yoktu.

KHDAK 11 hasta grubunda NLO ve PLO ile karaciger SUVmax (sirastyla p: 0.028, r: -0.236;
p: 0.021, r: -0.247) arasinda anlam1 negatif bir korelasyon saptanirken, KHAK’li grupta
anlamli korelasyon yoktu. Her iki hasta grubunda da karaciger SUVmax V€ SUVmean
degerleri acisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p: 0,632).

Notrofil lenfosit orant ve PLO ile Tm /KC SUVmax Ve SUVmean arasinda istatistiksel anlam
tagimayan zayif pozitif korelasyon vardi. KHAK ve KHDAK hasta gruplarina ayr1 ayri
bakildiginda, Tm/KC SUV oranlar1 ile PLO veya NLO arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli grupta NLO ve PLO ile aort SUVmax arasinda negatif
bir korelasyon bulundu (sirasiyla p: 0.148, r: -0.156; p: 0.040, r: -0.220). KHAK’li hasta
grubunda NLO ve PLO ile aort SUVmax arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmadi.

Her iki grupta da NLO ve PLO ile Tm/Aort SUVmax Ve SUVmean arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir korelasyon yoktu. KHDAK hasta grubunda Tm/Aort SUVmax oram1 anlaml
olarak daha ytiksek bulundu (p: 0.032).
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